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Résumé en français 
Ce travail de recherche translationnelle a pour objectif de corréler les données de l’imagerie 
anatomique et fonctionnelle, aux facteurs pronostiques cliniques, biologiques, histologiques, 
moléculaires du cancer de prostate. Nos travaux ont permis de montrer que l’IRM prostatique 
permettait de détecter et de stratifier le risque de cancer de prostate dit "significatif", que l’IRM 
couplée aux biopsies prostatiques ciblées permettait d’identifier plus de cancers de prostate 
significatifs que les biopsies dites "systématiques", que l’IRM donnait des informations sur 
l’agressivité du cancer de prostate définie in situ par les marqueurs histologiques et moléculaires, 
que cette information était plus juste que celle obtenue par la stratégie diagnostique actuelle du 
dosage de PSA et des biopsies prostatiques qui sous estiment l’agressivité tumorale, qu’il existait 
cependant des formes de cancer dont l’agressivité ne pouvait être déterminée ni par l’imagerie, ni 
par l’analyse histologique standard mais seule par une analyse moléculaire. 
 
Résumé en anglais 
This study represents a translational research with the objective to identify prognostic biomarkers 
in prostate cancer (PCa) by means of a radio-genomics strategy that integrates gene expression, 
biology, histology, and medical images. Our results show that; multiparametric MR imaging of the 
prostate provide clinically relevant stratification of the risk of showing prostate cancer ; that 
MRI/TRUS-fusion imaging protocol with limited targeted biopsies detected more men with 
clinically significant PCa, that we were able to confirm that functional MRI (diffusion) and 
morphologic MRI (Tmax) were well correlated with tumor aggressiveness as defined by Gleason 
score and genomic score , that the ADC values of suspicious areas on prostate MR imaging are 
strongly correlated with post-surgical Gleason score, that ADC values performed significantly 
better than TRUS biopsy Gleason scores for the prediction of prostate cancer aggressiveness as 
defined by prostatectomy Gleason score or by Ki-67 proliferation index.  
 
Mots-clefs : 
Cancer de Prostate, imagerie fonctionnelle, cartographie moléculaire, bio-marqueurs. 
 
Key Words: 
Prostatic neoplasms, multiparametric MRI, molecular analysis, bio-markers 
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Avant-propos 
Le cancer de prostate est devenu le cancer le plus fréquent en France, tous sexes confondus 
dépassant le cancer du sein, du côlon et du poumon. Cette augmentation est essentiellement le 
fait de la généralisation de l’utilisation du PSA dans le diagnostic précoce, mais on ne peut 
éliminer le rôle potentiel, au moins en partie, de facteurs environnementaux. 
Le CaP est majoritairement un adénocarcinome prostatique qui constitue une pathologie 
hétérogène tant sur le plan clinique, phénotypique que moléculaire. Les outils actuels utilisés pour 
le diagnostic du cancer de prostate, clinique, biologique et histologique, sont insuffisants pour 
définir le stade exact et l'agressivité de la néoplasie prostatique focale ou multifocale. En effet, 
pour prédire l’agressivité tumorale les cliniciens combinent la concentration du PSA, le stade 
clinique de la tumeur, le score de Gleason obtenu à partir des biopsies prostatiques. Le score de 
Gleason est la référence anatomo-pathologique pour mesurer l’agressivité du cancer prostatique. 
Il est obtenu à partir d’un petit échantillon d’une lésion potentiellement hétérogène et par 
conséquent sous-estime le volume et l’agressivité tumorale. Le stade exact et l'agressivité de la 
néoplasie prostatique focale ou multifocale reste donc difficile à affirmer au moment du 
diagnostic.  
Le challenge actuel est d’identifier de nouveaux marqueurs (génétiques, sériques, urinaires, 
tissulaires, de l’imagerie) du cancer prostatique permettant de prédire, de détecter et de 
caractériser la néoplasie prostatique. L’objectif et le développement de modèles prédictifs 
permettant d’affiner la stratégie diagnostique et thérapeutique du cancer de prostate. 
La première partie sera consacrée aux connaissances actuelles sur les cancers de prostate aux plans 
épidémiologique, génétique, clinique, anatomopathologique et de l’imagerie. 
 
 La seconde partie sera dédiée à la présentation des travaux réalisés. 
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I – CONTEXTE SCIENTIFIQUE 
1 – EPIDEMIOLOGIE 
1.1 – Incidence et prévalence 
En France, le cancer de prostate est le premier cancer chez l’homme par son incidence. 
Il est devenu le cancer le plus fréquent chez l’homme de plus de 50 ans. En 2000, il représentait 
environ 25% de l'ensemble des nouveaux cas de cancers chez l'homme (1), estimé par le réseau 
FRANCIM à environ 40309 nouveaux cas. Selon l’INCA le nombre de nouveaux cas estimés en 2009 
en France métropolitaine était de 53465. Il représente 12% des cancers diagnostiqués chez les 
hommes en Europe du nord et de l’ouest (2). L’incidence actuelle est de 190000 nouveaux cas par 
an en Europe, et est en constante augmentation avec un taux annuel moyen d’augmentation de 
5,33 % (3) en raison de l'effet combiné du vieillissement de la population, de l'amélioration des 
moyens diagnostiques, de la diffusion du dépistage individuel par dosage du PSA, et de 
l’augmentation du nombre de biopsies réalisées chez des patients asymptomatiques.  
 
1.2 – Mortalité 
En France, le CaP représentait en 2012 la troisième cause de décès par cancer chez l'homme 
(après le cancer pulmonaire et le cancer colo-rectal) et la quatrième cause de décès par cancer 
dans la population générale (Estimation nationale de l'incidence et de la mortalité par cancer en 
France entre 1980 et 2012. Partie 1 - Tumeurs solides. Traitement : INCa 2013) 
Avec 8876 décès en 2012, le cancer prostatique représentait 10% des causes de décès par cancer 
chez l'homme. Sa mortalité, qui a concerné 8876 hommes en 2012, est en diminution constante, 
peut-être en raison de l’amélioration de l’efficacité des traitements et du diagnostic à un stade 
plus précoce. 
L’incidence et la mortalité estimées du CaP en France Métropolitaine augmente avec l’âge ; le taux 
d’incidence spécifique est de 13.4 entre 45 et 49 ans, de 104.2 entre 50 et 54 ans et de 960 entre 
70 et 74 ans ; le taux spécifique de en 2012 était de 10.2 pour 100000 hommes. 
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Cependant, la mortalité par cancer reste relativement stable en dépit de l’augmentation de son 
incidence, ce qui signifie que l'augmentation du nombre des décès est due au vieillissement de la 
population (3). 
1.3 – Facteurs de risque 
Les facteurs de risque du cancer de prostate sont l’âge, les facteurs génétiques et les facteurs 
environnementaux (fig-1).  
Une succession d’altérations génétiques spécifiques, le plus souvent acquises et parfois en partie 
héritées, est incriminée dans la carcinogenèse prostatique. Ces altérations augmentent avec l’âge 
et certains facteurs environnementaux. L’association de facteurs génétiques et environnementaux 
expliquerait les variations ethniques et géographiques de l’incidence de la maladie. 
 






1.3.1 – Age  
Tomasetti C et al, ont montré que le risque de cancer survenant dans un tissu donné au cours de 
la vie est corrélé de façon très significative avec le nombre de divisions cellulaires des cellules 
souches présentes dans ce tissu (4). En effet, le nombre de réplication des cellules souches 
augmentant avec l’âge, le risque d’une réplication « malchanceuse » augmente également (4). 
Le CaP est exceptionnel avant 45 ans et rare avant 50 ans (moins de 1 % des cas en France). Le pic 
d’incidence se situait, en 2005, entre 70 et 75 ans, avec un âge médian au diagnostic d’environ 70 
ans. Plus de 80% des cas sont diagnostiqués après l’âge de 65 ans aux USA (5). L’incidence et la 
mortalité spécifiques augmentent notablement avec l’âge, de manière beaucoup plus marquée 
que pour les autres cancers. 
1.3.2 – Facteurs génétiques 
La prédisposition génétique aux cancers de la prostate est peu fréquemment secondaire à un 
mode de transmission héréditaire de type mendélien à forte pénétrance. La majorité des cancers 
de prostate ont une part de prédisposition génétique polygénique impliquant une combinaison 
défavorable de variantes génétiques fréquentes issues du mélange du patrimoine génétique du 
père et de la mère.  
1.3.2.1 – Hérédité de type mendélienne (monogénique) 
Cette forme rare (moins de 5 % des CaP) est suspectée par un âge inhabituellement précoce du 
début de la maladie (avant 55 ans) ou de nombreux cas (plus de 3) de CaP ou d’autres cancers 
chez des parents proches (parents, frères, sœurs, enfants, oncles ou tantes). 
 
Critères évoquant une forme héréditaire de prédisposition au cancer de prostate 
Trois cas de cancer de la prostate chez des apparentés du premier degré (père, fils ou frère), ou 
du deuxième degré (neveux, oncles du côté maternel ou paternel) 
Deux cas de cancer de la prostate diagnostiqués avant l’âge de 55 ans, chez des apparentés du 




Ces formes font suspecter et rechercher une anomalie génétique (mutation délétère) héritée du 
père ou de la mère et donnent un risque élevé (plus de 80 %) de développer un CaP. Ces formes 
constituent des entités particulières pour lesquelles il faut rechercher spécifiquement des 
mutations du gène BRCA2 (5 %), du gène HOXB13 (variant G84E), ou, à un moindre degré, du 
gène BRCA1 (6).Certaines formes familiales s’inscrivent dans des syndromes associant des 
tumeurs multiples, en particulier des cancers du sein. BRCA1 est impliqué dans la réparation de 
l’ADN par ses activités d’activation de la transcription de gènes de réparation par excision de 
nucléotides. 
Une étude portant sur 33 familles ayant des cancers du sein et de l’ovaire liés à une mutation de 
BRCA1, a montré que les hommes ayant la mutation présentait un risque relatif (RR) de CaP de 
3.33 par rapport à la population générale (7). Plus récemment, le Breast Cancer Linkage 
Consortium a démontré un risque relatif (RR) de 4.65 de CaP dans une étude portant sur 173 
familles ayant une mutation délétère du gène BRCA2. Le RR atteignait 7.33 pour les hommes de 
moins de 65 ans et la probabilité de développer la maladie avant l’âge de 70 ans était estimée à 
7.5-33% selon la population de référence utilisée (8). L’ensemble de ces résultats sont fortement 
en faveur de la nécessité d’un conseil génétique et doivent faire rechercher spécifiquement des 
mutations du gène BRCA2 (5 %) et, à un moindre degré, du gène BRCA1 (9).  
1.3.2.2 – Hérédité multifactorielle : polygénique  
Cette forme « multifactorielle », correspondant à la majorité des CaP (95 %), où les facteurs 
génétiques dits à risque sont une combinaison défavorable issue du mélange du patrimoine 
génétique du père et de la mère (10). Cette combinaison de facteurs génétiques interfère avec des 
facteurs de l’environnement, qu’ils soient aggravants ou protecteurs (11).  
L’incidence du CaP varie selon les pays et les ethnies : elle est faible en Asie, élevée aux USA et 
intermédiaire en Europe ou les pays scandinaves ont l’incidence la plus élevée alors que les pays 
d’Europe du sud ont la plus faible 
Les populations originaires d’Afrique subsaharienne (afro-américaines, caribéennes) présentent 
une incidence 2 à 20 fois supérieure à celle observée dans des populations caucasiennes et 
asiatiques. 
La population antillaise, issue majoritairement des régions africaines subsahariennes à plus de 
90%, présente un taux de décès deux fois plus élevé par ce cancer que ceux observés en 
métropole (12). 
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Les asiatiques, qui ont en Chine l’incidence la plus basse de cancer de prostate, ont une incidence 
augmentée lorsqu’ils vivent aux Etats Unis (13).  
Pour 20% des patients atteints de CaP, des antécédents familiaux sont retrouvés. Une dizaine de 
locus /gènes polymorphes ont été identifiés comme associés à une augmentation du risque (1.5 à 
3 fois) de CaP (14), notamment trois locus distincts situés en 8q24. Ces marqueurs ont un rôle 
dans la prédiction individuelle, mais peuvent également être associés aux formes évolutives ou 
impliqués dans la résistance aux traitements (15, 16). 
1.3.3 – Les facteurs de risque environnementaux  
Plusieurs observations permettent de suspecter le rôle combiné des facteurs génétiques, de l’âge 
et des facteurs environnementaux. Ces facteurs environnementaux peuvent être protecteurs ou à 
risque. 
Pour que les agents carcinogènes endommagent de façon pérenne le tissu à son contact, il faut 
que ce tissu se renouvelle et que ses cellules souches aient une activité réplicative intense (17).  
Les études épidémiologiques actuelles, compte-tenu de la multiplicité des biais possibles, ont 
souvent des résultats contradictoires (18) et à l’heure actuelle, aucune étude à grande échelle ne 
permet de proposer un schéma de prévention simple. 
1.3.3.1 – La létalité par cancer est cependant augmentée par la surcharge 
pondérale (augmentation du BMI* >30) et l’intoxication tabagique. 
Il n’a pas été montré d’association forte entre le BMI et le cancer de prostate. Cependant 
quelques études ont montré une relation entre l’augmentation du BMI et les formes avancées de 
cancer de prostate de mortalité spécifique par cancer (19). 
1.3.3.2 – Le tabac 
Le tabac serait associé à une augmentation du risque de stade avancé et de mortalité du cancer de 
prostate avec un risque relatif de 1.4 (20) . 
 
1.4 – Base moléculaire de la carcinogénèse du cancer prostatique. 
Le cancer de prostate est un cancer hétérogène au niveau moléculaire et dans son évolution 
clinique   (21-23). 
La carcinogénèse prostatique est un phénomène multi-étapes où des altérations génétiques 
successives sont associées aux différentes phases de l’histoire naturelle de la tumeur, avec un 
nombre croissant d’altérations en fonction de l’évolution tumorale. 
 
*
BMI (Body Mass Index) 
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Dans les formes sporadiques les altérations sont acquises au cours de la vie ce qui explique la plus 
grande fréquence des cancers lors du vieillissement. 
Dans les formes héréditaires, un certain nombre d’altérations génétiques existent déjà à la 
naissance dans les cellules prostatiques ce qui explique la survenue plus précoce du cancer. 
Les principales altérations génomiques identifiées sont les mutations, et les réarrangements et 
gènes de fusion (fig-2) (21, 24). 
 






1.4.1 – Les altérations somatiques 
Le génome du cancer de prostate est associé à un faible taux de mutation (environ 1 par MB) 
comparativement à d’autres types de cancer solide (23). Il est associé à des délétions récurrentes 
(8p21, TP53, RB1, PTEN) et gains chromosomiques (8q24MYC) (24)  
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1.4.2 – Réarrangements chromosomiques et gênes de fusion 
Tomlins et al. ont découvert en 2005 qu’une majorité des cancers de la prostate (entre 40 et 50%) 
exprimaient des gènes de fusion par réarrangement chromosomique principalement entre 
TMPRSS2 et ETS (famille des facteurs de transcription (ERG, ETV1, ETV4 et FLI1) (25) : 
– Le gène TMPRSS2 code pour une sérine protéase et son expression est régulé par les 
androgènes (26) ; 
– les gènes ETS codent pour des facteurs de transcription de la différenciation cellulaire et de 
la cancérogénèse.  
Ces gènes de fusion participent à l’émergence et à l’évolutivité des CaP, sous contrôle du micro-
environnement hormonal (25, 27).  
1.4.3 – Principales voies signalétiques impliquées dans la carcinogénèse prostatique 
et réponse thérapeutique  
Trois phénomènes principaux sont impliqués dans la carcinogénèse prostatique : 
– voie RAS/MAPK ; 
– dérégulation de la voie de signalisation des androgènes ; 
– gènes impliqués dans la réparation de l’ADN et recombinaison homologue. 
1.4.3.1 – Voie RAS/MAPK 
La voie RAS/MAPK est une voie de signalisation intra-cellulaire qui joue un rôle important dans la 
régulation de la prolifération, de la survie, de la différenciation et de la migration cellulaire, ainsi 
que de l’angiogenèse. Les mécanismes d’activation de cette voie sont principalement dus à 
l’activation de récepteurs membranaires tels que l’EGFR, mais aussi la survenue de mutations 
somatiques, notamment au niveau des gènes codant pour la protéine RAS ou la protéine RAF (28, 
29). 
1.4.3.2 – Dérégulation de la voie de signalisation des androgènes 
Le cancer de prostate est un cancer androgéno-dépendant. Il existe un spectre très large de 
différence d’activité du récepteur aux androgènes, fonction pour partie des sous types 
génomiques. L’activité androgénique est responsable de la création et de la surexpression de la 
plupart des gênes de fusion ETS. Les mutations SPOP et FOX A1 entraînent une augmentation 
majeure de l’activité transcriptionnelle du récepteur aux androgènes (21). 
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1.4.3.3 – Gènes impliqués dans la réparation cellulaire 
L’inactivation de plusieurs gènes impliqués dans la réparation cellulaire est retrouvée dans près 
de 19% des patients et, en particulier, l’inactivation de BRCA1 et BRAC2 (21) responsable d’une 
instabilité génomique avec recombinaison homologue. 
Cette revue non exhaustive de ces altérations génétiques reflète la complexité des mécanismes liés 
à la carcinogénèse prostatique, et l’absence d’altération dominante d’un gène en particulier.  
 
2. – ANATOMO-PATHOLOGIE  
2.1 – Histologie  
2.1.1– Adénocarcinome 
La plupart des cancers de prostate sont des adénocarcinomes (95%) qui se développent à partir 
des cellules luminales sécrétantes des glandes prostatiques. Les travaux de Mc Neal, sur la 
topographie zonale de la prostate et de Gleason sur la différenciation tumorale, sont la base des 
descriptions anatomo-pathologiques des cancers prostatiques. Il existe quelques variantes 
histologiques de l'adénocarcinome comme le carcinome ductal (0,8% des adénocarcinomes de la 
prostate) et le carcinome colloïde. 
2.1.2 – Autres types histologiques  
On retrouve rarement (5% des cas) des carcinomes épidermoïdes à cellules squameuses ou à 
cellules transitionnelles, des carcinomes neuroendocrines, des sarcomes (rhabdomyosarcome, 
léiomyosarcome) ou des lymphomes. Ces derniers sont plus fréquents chez les sujets jeunes, de 
moins de 30 ans. 
2.1.3 – Néoplasie intra-épithéliale (PIN)  
La PIN est constituée de glandes ou de canaux prostatiques dont l'architecture est bénigne mais 
qui sont bordés d'une double assise cellulaire avec une couche basale de cellules épithéliales 
atypiques. Il existe 3 grades. La dénomination des PIN de haut grade regroupe les PIN des grades 2 
et 3. Les lésions PIN de haut grade sont souvent associées au cancer de prostate et sont 




2.2 – Localisation du cancer de prostate  
Une des caractéristiques du CaP est sa multifocalité dans plus de 85% des cas (32). 
De 70% à 80% des cancers se développent à partir de la zone périphérique de la glande 
prostatique, souvent dans la région postérieure (33). Enfin 20 à 30% se développent à partir de la 
zone transitionnelle (2, 34). Ces cancers auraient un pronostic plus favorable que les autres 
localisations du fait d’altérations moléculaires différentes, une meilleure différenciation, et leur 
situation à distance des limites de la glande. 
 
2.3 – Classification 
2.3.1 – Score de Gleason 
Le système de grading selon le score de Gleason, système internationalement reconnu, considéré 
comme un standard et adopté par l'OMS, existe depuis 1966 (35). 
Le score de Gleason est le score histo-pronostic pour les adénocarcinomes. Il est utilisé pour 
exprimer les résultats obtenus sur les biopsies prostatiques et les copeaux de résection 
endoscopique ou les pièces de prostatectomie. Le grade de Gleason comporte cinq groupes notés 
de 1 (bien différencié) à 5 (indifférencié) selon l’architecture glandulaire de la tumeur. Compte 
tenu de l’hétérogénéité habituelle au sein d’une même tumeur, la différenciation exprimée par le 
score de Gleason est calculé par la somme du grade des deux contingents tumoraux les plus 
représentés au sein de la tumeur étudiée. S'il existe trois grades ou plus, le score de Gleason 
modifié prend en compte le grade le plus représenté et le grade le plus péjoratif. La présence de 
foyers de grade élevé : 4 et/ou 5 étant un facteur prédictif péjoratif actuellement reconnu, il est 
important de signaler leur présence dès que celui-ci est 2 à 5% du volume tumoral (36). 
Proposition d’un nouveau système de grading par la Société Internationale d’Uro-Pathologie 
(ISUP) : Une évolution du score de Gleason a été proposée cette année par l’ISUP (37) . Cette 
nouvelle classification propose une stratification plus exacte des cancers de prostate. Elle simplifie 
le nombre de catégories de grades de 2 à 10, avec 5 groupes classés de 1 à 5 ; le groupe le plus 







2.3.2 – Compte-rendu anatomo-pathologique 
L’anatomopathologiste précisera pour chaque foyer tumoral : 
– le score de Gleason du foyer principal ;  
– le siège : zone périphérique ou zone de transition ; 
– l'état de la pseudo-capsule prostatique : tumeur intra-capsulaire, extension extra-capsulaire 
focale ou extensive ainsi que la localisation de la zone de franchissement ; 
– l'état des limites chirurgicales (marges) : négatives, douteuses ou positives et en cas de 
positivité : la localisation, le nombre et la mesure de la marge la plus grande. 
 
3 – ASPECT CLINIQUE DES TUMEURS DE LA PROSTATE 
3.1 – Critères diagnostiques du cancer de prostate 
3.1.1 – Le toucher rectal 
La performance du toucher rectal dépend de la taille des lésions et de leur profondeur dans la 
prostate. Selon Baumgart et al (39), le toucher rectal permettrait de détecter des cancers ayant un 
volume supérieur à 0,2 ml dont le point de départ est plutôt la zone périphérique. Cependant 
dans cette étude, les examens sont effectués sur des simulateurs avec une probable surestimation 
de la performance de l’examen clinique (39). On notera que le toucher rectal fait partie intégrante 
du dépistage du cancer de prostate. C’est un examen subjectif qui requiert une formation et un 
entraînement. La valeur prédictive positive est de 25-35% pour un PSA entre 4 et 10ng/mL et est 
de 9% pour un PSA < 4 ng/mL (38). 
Une méta-analyse estimait la sensibilité du toucher rectal en situation de dépistage à 59 % (5 – 
69%) (40). La valeur prédictive positive rapportée était de 10 % mais ne concernait que les 
hommes dont le PSA était inférieur à 4 ng/ml. La spécificité observée était toujours supérieure à 
90 % et la VPP était faible puisqu’elle voisinait avec les 30 % dans les 2 derniers essais en situation 
de dépistage. 
Environ 5 % des cancers de prostate diagnostiqués sont suspectés par une anomalie au toucher 
rectal, en l'absence d'élévation du taux de PSA. 
 
Des biopsies sont recommandées en cas d'anomalie au toucher rectal, quelle que soit la valeur du 
PSA ou si le PSA total est > 4 ng/ml, quelles que soient les données du toucher rectal. 
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3.1.2 – PSA 
L’antigène spécifique de la prostate (PSA), isolé en 1979 par Wang (41), est une glycoprotéine 
produite quasi exclusivement chez l’homme par les cellules épithéliales prostatiques et, en faible 
quantité, par les cellules épithéliales des glandes péri-urétrales. De ce fait, le PSA est un marqueur 
sérique du tissu, mais pas du cancer de prostate. 
Cette protéine est retrouvée en grande quantité dans le liquide spermatique et jouerait un rôle 
dans la fertilité. Le PSA n’est pas spécifique du CaP, il est plutôt le marqueur de l’HBP d’autant que 
le sujet augmente en âge (fig-3). Il peut également être augmenté en cas de prostatite aiguë. 
Actuellement, l'Association Française d’Urologie retient une valeur seuil de PSA total à 4 ng/ml. Ce 
dosage est réalisé sur simple prélèvement sanguin. Il existe une variation physiologique intra-
individuelle entre les concentrations sanguines en PSA mesurées à différents intervalles, avec un 
coefficient de variation intra-individuelle moyen de 23,5 % chez les patients ayant un PSA entre 4 
et 10 ng/ml. Le PSA doit être évalué en fonction de l’âge du sujet et du volume de la prostate, avec 
une corrélation positive entre le taux de PSA et le volume tumoral (42).  
La valeur prédictive positive du PSA est de 25-35 % pour un PSA entre 4 et 10 ng/mL (43) et 
tombe même à environ 9 % lorsque le PSA est inférieur à 4 ng/mL (38, 44). 
Le PSA peut être sous-évalué avec une diminution d’environ 50% en cas de traitement par les 
inhibiteurs de la 5-α-réductase (finastéride et dutastéride utilisés pour le traitement de 
l’hypertrophie bénigne de prostate). 
 
Fig 3 : Variation du seuil de normalité en PSA en fonction de l’âge d’après (45) 
40 – 49 ans < 2,5 ng/ml 
50 – 59 ans < 3,5 ng/ml 
60 – 69 ans < 4,5 ng/ml 
70 – 79 ans < 6,5 ng/ml 
 
Lorsque le PSA total est supérieur à 4 ng/ml, des biopsies prostatiques sont recommandées. Chez 
les patients à risque et chez les hommes jeunes, la valeur seuil du PSA total pour indiquer des 
biopsies prostatiques peut être abaissée à 3 ng/ml, surtout si la cinétique du PSA est suspecte. 
En effet, bien que le seuil de PSA habituellement utilisé soit de 4ng/ml, il n’y a pas de seuil en 
dessous duquel on puisse exclure l'existence d’un CaP ou d’une forme de haut grade. 
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Valeur diagnostique du PSA 
Une revue de synthèse citée dans les précédentes recommandations de l’ANAES en 1998 (Agence 
nationale d’accréditation et d’évaluation en santé. Indications du dosage sérique de l’antigène 
prostatique spécifique. Paris : ANAES ; 1998) a rapporté les valeurs suivantes pour le dosage de 
PSA sérique avec un seuil de 4 ng/ml : 
– sensibilité de l’ordre de 75 % (43-81 %) 
– spécificité de l’ordre de 90 % (59-93 %) 
– valeur prédictive positive de l’ordre de 30 % (28-49 %) 
– valeur prédictive négative de l’ordre de 90 % (81-96%) : cela signifie que lorsque le seuil de 
PSA total est inférieur à 4 ng/ml, l’absence de cancer de la prostate est réelle dans 9 cas sur 
10. 
Dans la plupart des études, ce marqueur a une faible spécificité pour le cancer de prostate, avec 
22 à 40% des biopsies réalisées chez des patients ayant un PSA inférieur à 4 ng/ml sont positives, 
et 70 à 80% des patients ayant un PSA supérieur à 4ng/ml ont des biopsies négatives (46). 
On remarque également que la valeur prédictive positive du dosage du PSA est faible (30%). 
La combinaison du PSA et du toucher rectal permet d’améliorer les performances diagnostiques 
avec une VPP d’un nodule passant de 5 % si le toucher rectal est normal et le PSA inférieur à 4 
ng/ml à 70% si le toucher rectal est positif et le PSA supérieur à 4 ng/ml (47). 
3.1.3 – Biopsies prostatiques 
Le diagnostic formel du cancer de prostate repose sur une preuve anatomopathologique obtenue 
lors des biopsies prostatiques.  
Il s’agit d’un geste fréquent puisqu’environ 150.000 séries de biopsies sont effectuées par an 
en France et plus d’un 1,500.000 aux Etats-Unis. 
3.1.3 1 – Indications 
Le diagnostic du cancer de la prostate est établi par les biopsies prostatiques, dont l’indication 
repose sur les résultats du toucher rectal, du taux de PSA et de l’échographie prostatique. 
Elles sont indiquées chez les patients qui ont une suspicion clinique (anomalie au toucher rectal) 
ou biologique de cancer de prostate.  
L’élévation du taux de PSA, une cinétique de croissance trop élevée, un rapport PSA libre/total 
< 15% justifie des biopsies sous contrôle échographique. 
En cas d’élévation du taux de PSA, des biopsies écho-guidées sont indiquées en associant des 
biopsies systématiques et des biopsies sur les zones suspectes. 
 24 
En cas de biopsies négatives, une élévation croissante du taux de PSA justifie une 2ème série de 
biopsies (47) 
3.1.3 2 – Préparation / réalisation 
Une consultation avec information orale et écrite préalable par le médecin réalisant la biopsie est 
recommandée, expliquant l’objectif, les modalités, les risques des biopsies et les éléments de 
surveillance. 
L’interrogatoire permet de rechercher des contre-indications, comme une prise d’anticoagulants 
et d’anti-agrégants plaquettaires. Un tel traitement doit alors être arrêté avant la biopsie et une 
vérification biologique est nécessaire.  
Une infection urinaire récente est également recherchée et sera, le cas échéant, une contre-
indication à la biopsie. 
La biopsie est faite en consultation ou en ambulatoire, non à jeun, après une préparation rectale 
par lavement, par un radiologue ou un urologue. 
Une antibioprophylaxie efficace sur les bacilles Gram négatifs 2 heures avant les biopsies est 
recommandée afin de diminuer le risque septique.  
Les biopsies sont réalisées sous contrôle échographique par voie endorectale en utilisant une 
sonde à haute fréquence (7MHz). Une anesthésie locale à base de Lidocaïne à 1%, injectée sous 
contrôle écho-guidé dans les espaces péri-prostatiques, est recommandée pour améliorer la 
tolérance de l'examen. 
Les prélèvements sont réalisés par voie transrectale, à l’aide d’une aiguille de biopsie de 18 Gauge 
montée sur pistolet à déclenchement automatique et introduite dans le système de guidage de la 
sonde d’échographie (Fig-4). 
3.1.3 3 – Nombre de prélèvements  
Les biopsies systématiques par sextant échoguidées ont été introduites dans la pratique clinique 
en 1989 par Hodge (48) dans le but de détecter les cancers iso-échogènes chez les patients ayant 
un taux de PSA élevé sans anomalie au toucher rectal. L’image échographique est 
bidimensionnelle et n’est pas utilisée pour guider les biopsies vers une zone pathologique, 
mais simplement pour repérer les zones de la prostate dans lesquelles le cancer se 
développe le plus fréquemment (en particulier la zone périphérique). Ainsi, l’opérateur tente 
de reproduire à l’aide de l’image échographique 2D le schéma du protocole. 
L’équipe de Stanford a été la première à montrer qu’un échantillonnage systématique de la 
prostate, écho-guidé, améliorait le taux de détection du cancer de prostate, plus que les biopsies 
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dirigées sur les anomalies échographiques. Chez les patients ayant un toucher rectal normal et un 
PSA compris entre 4 et 20 ng/ml, le taux de détection de cancer était de 25% par le protocole de 
Stanford. 
Les protocoles de biopsies proposés sont fonction des données du toucher rectal et du PSA :  
– en l'absence d'anomalie au toucher rectal (stade clinique T1), douze prélèvements écho-
guidés sont recommandés (Fig-5). Pour chaque lobe, 3 prélèvements périphériques (un à l'apex, 
un dans la zone médiane et un à la base) et 3 prélèvements paramédians sont réalisés ; 
– en cas d'anomalie au toucher rectal (stades cliniques T2 et T3) ou de nodule hypoéchogène 
dans la zone périphérique, un prélèvement supplémentaire est recommandé dans la zone 
suspecte. L'apport diagnostique de ces prélèvements ciblés a été apprécié sur une série de 81 
patients avec un toucher rectal normal et un taux de PSA inférieur à 10 ng/ml, 17,3% des 
prélèvements dirigés sur des plages hypoéchogènes de moins de 0,2 cc étaient positifs (49) ; 
– lorsque le toucher rectal et le PSA sont très évocateurs d'un cancer localement très avancé 
(stade clinique T4), un seul prélèvement dans chaque lobe est suffisant (48).  
3.1.3 4 – Biopsies de saturation 
Quelques études suggèrent que les biopsies de saturation permettent d'optimiser la détection du 
cancer de prostate (50). Elles pourraient avoir un intérêt soit en première intention lorsque la 
prostate est volumineuse, soit en deuxième intention après une première série négative. Une 
deuxième série de biopsies avec 12 prélèvements est recommandée en cas d'atypie ou de doute 
quant à la présence de cellules cancéreuses, dans les 3 à 6 mois. En cas de lésion isolée de PIN, 
une deuxième série de biopsies n'est pas recommandée. Si cette technique permet un assez bon 
dépistage des tumeurs de la zone périphérique de volume supérieur à 2 cc, elle n'est pas assez 
sensible pour le dépistage des petites tumeurs, ni pour le dépistage des tumeurs des zones 
transitionnelles (51). Ainsi, la négativité d'une première série de biopsies en sextant est une 
situation qui n'est pas rare en pratique avec près d'un tiers de cancers non détectés (52). Et le taux 
de positivité d'une deuxième série n'est que de 20% environ (53). La négativité des biopsies ne 
garantit donc pas l’absence de cancer de prostate (54-56). 
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3.1.3 5 – Complications 
En cours de procédure, un saignement extériorisé par l'anus peut survenir, nécessitant une 
compression manuelle.  
Les effets indésirables des biopsies prostatiques rapportés dans l’article de Matlaga (57) sont : une 
hématurie (50%), une hémospermie (30%), des rectorragies (20%). Une rétention complète est 
provoquée dans moins de 2% des cas. Une prostatite aigue complique 2 à 3% des gestes, justifiant 
l'antibioprophylaxie. Les accidents graves, comme les septicémies, sont exceptionnels (0,5 à 2%) 
(58, 59). La morbidité globale rapportée est comprise entre 3 et 23 % (59). 
 
Fig-4 : Biopsies de prostate par échographie endo-rectale 
 
 




3.1.3.6 – Résultats 
Le compte rendu anatomopathologique des prélèvements des biopsies précise le nombre et la 
localisation des biopsies positives, la taille du fragment tumoral, le score de Gleason et le 
pourcentage estimé de grade 4 ou 5 de Gleason, la présence ou non d’une invasion péri-nerveuse, 
la présence de PIN (néoplasie intra-épithéliale prostatique) de haut grade. 
L’ensemble de ces données donne une idée du stade tumoral, du volume tumoral, du risque de 
marges positives après résection et du risque de récurrence après prostatectomie radicale. Le 
volume tumoral est estimé de façon semi-quantitative en exprimant le pourcentage de 
longueur de biopsies positives par rapport à la longueur totale biopsiée. Ce volume tumoral, 
mesuré sur les biopsies, n’est pas corrélé avec le volume de cancer sur la pièce de 
prostatectomie qui lui est un facteur prédictif de l’évolution de la maladie (54, 60). 
Le contrôle de la qualité de l’échantillonnage au sein du volume échographique n’a jamais 
pu être réalisé et est probablement une des causes de l’absence de corrélation forte entre le 
volume tumoral biopsié et le volume tumoral au sein de la prostate. Ceci est mis en évidence 
par plusieurs études qui ont cherché à corréler la localisation des biopsies à la tumeur retrouvée 
sur la pièce de prostatectomie. D’après Park et al. ( 6 1 )  la probabilité d’avoir un cancer dans un 
lobe prostatique en cas de 6 biopsies négatives dans ce même lobe est de 54% si on recherche 
une tumeur non significative et de 11% dans le cas d’une tumeur significative. Le fait que le 
cancer ne soit pas visible sur les images d’échographie explique ainsi que seuls ¾ des cancers 
soient diagnostiqués lors d’une première série de 6 biopsies et qu’il soit nécessaire de 
renouveler les biopsies à plusieurs reprises pour augmenter le rendement diagnostique (62). 
On estime ainsi qu’une deuxième série de 6 biopsies permet de diagnostiquer 91% des cancers.  
 
3.2. – Le dépistage du cancer de prostate 
3.2.1 – Le dépistage, comment ? 
Il s’effectue par trois moyens principaux : 
(1) Clinique : détection d’un nodule suspect au toucher rectal ; 
(2) Biologique par dosage du PSA ; 
(3) Au décours de l’analyse histologique des copeaux opératoires de résection trans-
urétrale de prostate. 
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3.2.2 – Objectifs du dépistage et population ciblée 
L'objectif du dépistage du cancer de la prostate est de permettre un diagnostic précoce pour 
augmenter la proportion des cancers localisés, donc curables dans leur grande majorité. La 
détection précoce du CaP peut avoir un impact sur la mortalité, si elle permet de traiter plus 
spécifiquement les formes agressives diagnostiquées avant 70 ans. 
Même s’il n’existe pas de dépistage de masse organisé (qui s’adresse à tous les sujets d’une 
tranche d’âge), l’Association Française d’Urologie (AFU) recommande depuis 2003 un dépistage 
individuel du cancer de la prostate entre 50 et 75 ans, si l'espérance de vie estimée est supérieure 
ou égale à 10 ans. Ce dépistage individuel est proposé au patient après un entretien singulier qui 
lui présente les avantages et les limites du dépistage. Le dépistage ciblé s’adresse à un groupe à 
haut risque du fait par exemple d’une susceptibilité génétique. Le dépistage sera recommandé dès 
l'âge de 45 ans chez les hommes ayant un risque accru de cancer de prostate (familial ou 
ethnique).  
3.2.3 – Dépistage limite 
Les outils actuellement disponibles pour ce dépistage, dosage du PSA et toucher rectal, sont 
imparfaits. Le dosage du PSA n’est pas spécifique du cancer de prostate. Toute ascension du PSA 
nécessite de répéter le dosage, et de le compléter par une échographie et, éventuellement, des 
biopsies, ce qui peut être anxiogène pour le patient.  
Le dépistage entraîne de pars son diagnostic précoce, une augmentation de l’incidence et de la 
prévalence du cancer de prostate, et notamment des cancers latents. Il est donc très controversé, 
notamment en raison du surdiagnostic qu’il entraîne (diagnostic d’un cancer qui ne se serait 
jamais révélé du vivant de la personne) et du surtraitement qui en résulte (traitement d’un cancer 
sans impact sur la durée de vie du patient). 
Les résultats sur la mortalité spécifique des deux études à grande échelle initiées il y a une 
quinzaine d’années, PLCO (Prostate, Lung, Colo-rectum, Ovary) et ERSPC (European Randomized 
Study of Screening for Prostate Cancer) ont été publiés récemment (63). 
Dans l’ERSPC, le dépistage de masse a permis une réduction significative de la mortalité 
spécifique de 20 % pour un suivi moyen de neuf ans. Il apparaît, dans cette étude, que pour éviter 
un décès par CaP, il a fallu dépister 1 410 sujets, diagnostiquer et traiter 48 patients. Cela 
s’explique très probablement par le taux relativement élevé de CaP « indolents » estimé à 40 à 50 
% dans cette étude (44). 
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L’étude PLCO en revanche n’a pas permis d’identifier une différence significative de mortalité 
spécifique entre les deux groupes (63). 
3.2.4. – Fréquence des tests de dépistage 
Le dépistage est annuel chez les patients de 50 à 75 ans, ou dès 45 ans en cas de facteur de risque. 
Cependant, l'intervalle entre deux tests de dépistage peut varier selon les données du toucher 
rectal, de la valeur récente du PSA et de la cinétique du PSA total. 
 
4 – FACTEURS PRONOSTIQUES DU CANCER DE PROSTATE 
Certains critères cliniques, biologiques et anatomo-pathologiques pré-thérapeutiques permettent 
d'estimer le résultat des traitements proposés à visée curative ou éventuellement d'orienter la 
décision thérapeutique initiale. 
 
4.1 – Cliniques 
Le stade clinique initial selon les données du toucher rectal reste largement utilisé, même s’il est 
très subjectif (environ 48% d'erreur) (64). La probabilité d’extension extra-capsulaire est corrélée à 
l'importance du volume tumoral au toucher rectal (65). L'obésité (BMI > 30) est associée à un taux 
de récidive biologique plus élevé après prostatectomie radicale (66). 
 
4.2 – Biologiques 
La valeur du PSA initial et la cinétique du PSA sont des facteurs indépendants de l’évolution de la 
maladie. Dans l'étude de d'Amico concernant 1095 patients prostatectomisés, une élévation du 
PSA > à 2 ng/ml dans l'année précédant le diagnostic s'accompagnait d'un risque significativement 
augmenté d'envahissement ganglionnaire, un stade et un score de Gleason pathologiques plus 
élevés et un risque de décès spécifique également majoré (67). 
Une hypo-testostéronémie (< 270 ng/dl) est également un facteur pronostique indépendant, 
corrélé à une fréquence de marges chirurgicales positives plus grande après prostatectomie 
radicale et un taux de récidive biologique à 5 ans supérieur (68). 
 
4.3 – Anatomo-pathologiques 
La valeur pronostique du score de Gleason est bien établie et à stade égal, le pronostic est 
d’autant plus défavorable que les tumeurs sont moins bien différenciées (69-71). 
Les facteurs prédictifs d’une récidive biologique sont les suivants : 
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– le score de Gleason : le taux de récidive biologique est respectivement de 7,4%, 18% ou 48% 
pour un score < 7, =7 ou > 7 (72) ; 
– le pourcentage du score de Gleason 4 ou 5 sur la biopsie ou la pièce anatomo-pathologique 
est le facteur prédictif de récidive biochimique le plus important pour les cancers classés T1c 
initialement (73). Les patients ayant des tumeurs bien différenciées (score de Gleason allant de 2 à 
6) ont un pronostic meilleur que ceux ayant des tumeurs de haut grade (7 à 10) (74) ; 
– la localisation du cancer : les lésions de la zone de transition semblent être moins agressives 
que les lésions typiques de la zone périphérique (75) ; 
– le volume tumoral maximal. 
Ainsi, des groupes à risque de récidive ont été déterminés selon d'Amico et permettent d’estimer 
le risque de progression après traitement radical : 
– risque faible : PSA < 10 ng/ml et score de Gleason < 6, stade clinique T1c ou T2a 
– risque intermédiaire : PSA entre 11 et 20 ng/ml, ou score de Gleason = 7 ou stade T2b 
– risque élevé : PSA > 20 ng/ml ou score de Gleason de 8 à 10 ou stade T2c 
 
4.4 – Les nomogrammes 
L’association de critères cliniques, anatomo-pathologiques, permettent d’estimer le résultat des 
traitements proposés à visée curative. Ils sont corrélés au risque de progression biologique ou 
clinique et peuvent être pris en compte pour le choix du traitement.  
4.4.1 – Les tables de Partin : TR + PSA + Biopsies 
Les tables de Partin sont un abaque permettant de stratifier les risques évolutifs des cancers de 
prostate à partir de données pré-opératoires (76). Elles sont actualisées régulièrement, la plus 
récente datant de 2007 validée sur un échantillon de 11000 patients (77). Elles estiment le risque 
d’envahissement extra-capsulaire et ganglionnaire, en fonction du stade clinique, de la valeur du 
PSA et du score de Gleason biopsique. 
Les facteurs prédictifs d’un faible risque d’extension ganglionnaire ou métastatique sont d’après 
l’étude de Polascik (78) : un PSA inférieur à 10 ng/ml, un stade clinique < T2b, et un score de 
Gleason biopsique inférieur à 6, ou au maximum 3 + 4. En se basant sur cette cohorte à faible 
risque, et selon les tables de Partin, le risque qu’il y ait des ganglions positifs ou des métastases 
est proche de 0 et l’extension extra-capsulaire était trouvée dans 13,2% des cas, du côté de la 
lésion index (78). 
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Des différences d’âge sont retrouvées selon les tables de Partin (77) : la capacité des tables de 
Partin en couplant le PSA, le Gleason et le score clinique, à déterminer les ganglions positifs et 
l’envahissement des vésicules séminales, est meilleur chez les patients jeunes. La prévalence de 
ganglions positifs chez les patients âgés est plus faible que chez les patients jeunes alors que la 
prévalence de l’envahissement des vésicules séminales est plus haute (77). 
Une raison possible au défaut de détection des tables de Partin chez les sujets âgés pourrait être 
liée à l’augmentation de l’incidence de l’hypertrophie bénigne de prostate avec l’âge (77). 
Les limites des tables de Partin sont de ne pas inclure : la notion d’invasion péri-nerveuse, le 
pourcentage de biopsies ayant un contingent tumoral, l’aspect d’extension extra-capsulaire à 
l’IRM, paramètres qui sont reconnus comme étant des facteurs d’agressivité (77). 
Enfin, l’absence de centralisation pour la lecture anatomo-pathologique des lames constitue une 
limite de ces tables. 
4.4.2 – Nomogramme de Kattan (ou Sloan Kettering Memorial Cancer Center 
nomogram) 
D’autres nomogrammes ont été développés, dont celui dit de « Kattan », qui s’appuie sur 
davantage de paramètres, mais dont les résultats sont présentés de façon plus synthétique. Les 
premières données ont permis de l’établir en 1999 par Kattan et al (79). Il a par la suite été 
enrichi. L’indicateur est également à même d’évaluer pour les suites du traitement 
(prostatectomie, radiothérapie…) d’autres pronostics, tels que les taux de survie jusqu’à 15 ans 
ou les probabilités de récidive jusqu’à 10 ans. 
Paramètres 
Comme les tables de Partin, le nomogramme de Kattan se base sur la valeur du PSA, les scores 
primaire et secondaire de Gleason, les stades (T, N, M) de la tumeur (Fig-6). En outre, il prend en 
compte le pourcentage de biopsies positives, le degré d’envahissement de la capsule prostatique, 
l’atteinte des vésicules séminales et / ou ganglionnaire ainsi que d’autres renseignements 
individuels comme l’âge, divers renseignements concernant la santé du patient ou les traitements 
qu’il a déjà reçus. 
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Fig-6 : Nomogramme  de Kattan 
 
 
4.4.3 – Le CAPRA score (fig-7) 
Le score CAPRA développé par l’Université de San Francisco en Californie (UCSF), appelé score de 
« CAPRA » (initiales de « Cancer of the Prostate Risk Assessment » ou évaluation du risque de 
cancer de la prostate) a été conçu pour prédire la progression biochimique ou la mortalité chez 
des patients ayant eu une prostatectomie radicale (fig-8) ; il inclut notamment le taux de PSA 
préopératoire, le score pathologique de Gleason, l’extension extra-capsulaire, l’envahissement de 
la vésicule séminale, l’atteinte ganglionnaire et le statut des marges chirurgicales (80). 
Paramètres 
Il se base sur l’âge du patient, la valeur du PSA, les scores primaire et secondaire de Gleason, le 
stade de la tumeur et le pourcentage de biopsies positives. 
A la différence des autres nomogrammes, il se calcule de façon très aisée en affectant à chaque 
paramètre une valeur comprise entre 0 et 4 (selon les cas), puis en additionnant toutes ces 
valeurs. Le score ainsi obtenu est un simple chiffre compris entre 0 et 10. 
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Fig-7 : Le score CAPRA 
 
Variables Niveau CAPRA-S Points 
PSA pré-opératoire 
0.00 à 6 0 
6.01 à 10 1 
10.01 à 20 2 
> 20 3 
Gleason score 
≤ 3+3 =6 0 
3+4 = 7 1 
4+3 =7 2 














Fig-8 : Courbes de survie sans récurrence en fonction des scores de risque CAPRA d’après (80) 
 
 
Courbes de survies sans récidive des patients en fonction du score CAPRA bas (0-2), intermédiaire 
(3-5) et haut (6-10). 
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5 – IMAGERIE PAR IRM DU CANCER DE PROSTATE 
Initialement dédiée uniquement au bilan d’extension du cancer de prostate, l’IRM prostatique 
permet dorénavant la détection des lésions tumorales au sein de la glande prostatique. Cette 
évolution est secondaire aux progrès techniques de ces dix dernières années avec le 
développement des antennes de surface pelviennes, de l’imagerie fonctionnelle et de l’imagerie à 
haut champ. L’obtention d’une cartographie tumorale intra-prostatique a considérablement 
modifié la prise en charge du cancer de prostate. Les informations fournies, telles que l’estimation 
du volume tumoral, la localisation et l’agressivité des foyers suspects, permettent d’adapter la 
stratégie des biopsies, la prise en charge thérapeutique, le monitoring des nouvelles thérapies 
ciblées et la détection des récidives après traitement curateur. Les indications de l’imagerie 
prostatique se sont élargies sous l’effet conjugué des avancées technologiques récentes et de 
l’évolution de la prise en charge du cancer de prostate avec le développement des alternatives aux 
traitements classiques radicaux (traitements focaux, surveillance active). 
 
5.1– Technique 
L’IRM prostatique fonctionnelle est multi-paramétrique. Elle associe les séquences 
morphologiques T2 aux séquences fonctionnelles de perfusion (séquences dynamiques obtenues 
avant et après injection de Gadolinium) et de diffusion que ce soit à 1.5 ou à 3 Tesla. L’examen 
peut être effectué avec une antenne endo-rectale seule, avec une antenne externe, ou en 
couplant ces deux antennes. Une préparation rectale est indispensable pour obtenir une vacuité 
rectale, une injection d’un antispasmodique est également recommandée. 
5.1.1 – Les antennes 
5.1.1.1– L’antenne endo-rectale 
La première antenne endo-rectale fut mise au point en 1991 et permettait pour la première fois 
une visualisation précise de l’anatomie zonale de la prostate.  
Les antennes endo-rectales sont situées à l’intérieur d’un ballon gonflable placé dans le rectum. 
Ce ballon est gonflé avec une quantité d’air allant de 70 à 100 cc. 
L’avantage principal de cette antenne est son excellente résolution spatiale avec une très bonne 
visibilité des territoires postérieurs de la prostate et de la pseudo-capsule prostatique. Ses limites 
sont la chute du signal dans les territoires antérieurs d’où l’intérêt de la coupler à des antennes 
externes. 
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Ses inconvénients sont l’inconfort du patient, les artefacts de mouvements dus aux contractions 
rectales involontaires, les artefacts de brillance avec un signal inhomogène, la compression de la 
glande, et enfin le surcoût de plus de 100 euros par examen (le matériel étant soit à usage unique, 
soit prévu pour une utilisation limitée). 
Cette antenne n’est plus recommandée pour l’imagerie à 3T. 
5.1.1.2– Les antennes de surface pelviennes 
Les antennes externes en réseau phasé sont formées de plusieurs éléments recevant le signal sur 
une petite surface ce qui augmente le rapport signal sur bruit. Initialement, ces antennes étaient 
développées pour des applications cardiaques, étendues par la suite à l’imagerie prostatique. Elles 
sont placées sur le pelvis du patient à l’intérieur de l’aimant. 
Les avantages de ces antennes sont la qualité et l’homogénéité du signal acquis, le confort du 
patient et le moindre coût.  
5.1.2 – Intérêts des différentes séquences 
5.1.2.1 – La séquence T2 
Le cancer se présente classiquement sous une forme nodulaire en hypo-signal, au sein d’une 
prostate périphérique normalement en hyper-signal T2. L’analyse de cette séquence est basée 
essentiellement sur des critères de forme et de taille des anomalies ; des moins suspectes bandes 
perpendiculaires à la capsule et plages aux plus suspectes formes nodulaires. Cette séquence est 
peu spécifique, la sémiologie des lésions bénignes étant superposable (prostatite, fibrose, 
hémorragie, fibrose). La séquence T2 seule a une sensibilité pour la détection et la localisation 
tumorale allant de 37 à 96%, avec une spécificité allant de 46 à 61% selon les séries (81). 
5.1.2.2 – La séquence de perfusion 
Les séquences de perfusion fournissent des informations sur le rehaussement relatif des 
différentes zones de la prostate et surtout des zones pathologiques inflammatoires et tumorales. 
 Le principe 
L’étude dynamique se compose d’une séquence sans puis après injection de produit de contraste, 
une acquisition répétée 6 fois au minimum jusqu'à 30 fois si l’objectif est d’analyser les courbes de 
rehaussement. 
Le meilleur compromis entre résolution spatiale, résolution en contraste et résolution temporelle 
doit être recherché pour couvrir la totalité de la prostate en coupes de 3 à 4 mm. 
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L’injection de produit de contraste est débutée en même temps que l’acquisition des images par 
un bolus de 0.1 mmol/kg de poids de gadolinium injecté grâce à un injecteur automatique à un 
débit de 2 ml/s suivie par une perfusion rapide et automatique de sérum salé. 
 Résultats 
Le cancer prostatique se rehausse de façon intense et précoce (wash in), avec un lavage rapide 
(wash out) (81). Cependant, l’intensité et la précocité du rehaussement ne sont pas spécifiques du 
cancer et peuvent également être observées dans le cadre de lésions de prostatite 
granulomateuse focale ou de lésions inflammatoires diffuses de prostatite aigüe, également pour 
des nodules d’hyperplasie développés au sein de la zone périphérique. L’intensité de cette prise 
de contraste est difficile à quantifier de manière absolue même si les développements actuels 
proposent des voies de recherche avec des logiciels de quantification. L’analyse du rehaussement 
est visuelle et semi quantitative. Par ailleurs, la cinétique de rehaussement d’un nodule d’HBP est 
proche de celle d’un nodule tumoral ; cette séquence est donc peu contributive pour la détection 
des lésions tumorales développées au niveau de la zone de transition (82). 
Villers et al. (83) trouvait que l'imagerie de perfusion permettait de détecter les foyers tumoraux 
de plus de 0,2 cc avec une sensibilité de 77% et une spécificité de 91 %, les foyers de plus de 0,3 cc 
avec une sensibilité et une spécificité de 80% et ceux de plus de 0,5 cc avec une sensibilité de 90% 
et une spécificité de 88% (83, 84). 
Jager trouvait une augmentation de la détection tumorale de 57 à 73% en ajoutant à la séquence 
T2 la séquence de perfusion (85). 
5.1.2.3 – La séquence de diffusion 
 Principe 
Le principe de l’imagerie de diffusion est basé sur l’amplitude des déplacements microscopiques 
des molécules d’eau (mouvements browniens) liés à leur énergie cinétique et l’agitation 
thermique. Dans un tissu, ces mouvements sont aléatoires et plus ou moins intenses en fonction 
du milieu environnant et des caractéristiques tissulaires (masse, viscosité, température) ainsi que 
des obstacles rencontrés (membranes cellulaires, protéines,…) 
La séquence de diffusion permet donc d’apprécier la microarchitecture des tissus et reflète la 
composition du tissu exploré.  
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Les mouvements des protons d’hydrogène constituant les molécules d’eau sont constants. La 
présence d’un champ magnétique, en IRM, entraîne des déphasages des moments magnétiques 
des protons, d’autant plus importants que les mouvements sont rapides. Ces déphasages sont 
responsables d’une chute de signal. 
Pour obtenir une image pondérée en diffusion, on rajoute à une séquence d’écho de spin 
classique, deux gradients d’encodage de mouvements dits de diffusion de part et d’autre du pulse 
de 180°. 
– Les protons immobiles sont déphasés par le premier gradient et intégralement re-phasés par 
le second gradient : le signal venant de ces protons est donc élevé. 
– Les protons mobiles ne sont pas intégralement re-phasés par le second gradient : leur signal 
est plus bas diminué d’une valeur proportionnelle au changement de phase lié à leur diffusion 
(86). 
Le signal subit une décroissance mono-exponentielle proportionnelle à la diffusion microscopique 
des molécules d’eau. 
L’effet mesuré de la diffusion dans une séquence dépend des gradients utilisés et est déterminé 
par la valeur du facteur b ou constante de diffusion, exprimé en s/mm². 
Le coefficient de diffusion apparent de diffusion est la somme des mouvements browniens et des 
mouvements macroscopiques de l’eau qui le composent. Il se calcule à partir de mesures 
obtenues avec des valeurs de b différentes, les valeurs de b élevées étant plus sensibles aux 
mouvements lents et courts des molécules d’eau. Le coefficient apparent de diffusion (ADC) est 
une valeur quantitative correspondant à la dérivée de l’atténuation du signal des images obtenues 
au cours du temps. Le coefficient de diffusion est dépendant initialement de la perfusion capillaire 
(les protons se déplacent par le flux sanguin) puis de la diffusion « vraie » des protons qui est 
spécifique d’un tissu ou d’une structure donnée. La diffusion influencée par la micro perfusion 
correspond au modèle dit des « Intra-Voxel Incoherent Motion » (IVIM) qui dépend de la vitesse 
du sang circulant et de l’architecture vasculaire. Une analyse séparée de ces paramètres 
permettrait la caractérisation encore plus fine des tissus. 
 Diffusion et agressivité tumorale 
Les séquences de diffusion donnent des informations sur l’agressivité tumorale. La restriction dans 
les cancers agressifs est secondaire à l’augmentation de la cellularité, les changements structurels 
du stroma, la désorganisation des textures, la fibrose, autant de facteurs qui réduisent les 
mouvements des molécules d’eau et par conséquent ont des valeurs basses d’ADC, ce qui 
conforte le concept que la diffusion est un bio-marqueur. Il a été montré qu’il existait une 
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corrélation inversement proportionnelle entre le score ADC et le score de Gleason : plus l’ADC est 
bas plus la lésion est agressive et le score de Gleason élevé (87, 88).  
 Agressivité tumorale : Valeurs seuils d’ADC ? 
Itatani et all. (89) ont montré que l’ajout d’une valeur seuil d’ADC permettait augmenter la 
précision diagnostique des cancers de prostate notamment pour les patients estimés à bas risque 
selon la classification de d’Amico. Cette étude suggère, comme d’autres, que l’IRMmp avec une 
valeur seuil optimale d’ADC permettait d’identifier correctement des candidats à une surveillance 
active en éliminant les patients dont l’agressivité avait été sous-estimée par les biopsies 
prostatiques seules (90). Bittencourt et al ont montré à 1.5 T avec une antenne de surface 
pelvienne l’intérêt des scores ADC pour identifier les patients avec des lésions agressives dans la 
prostate périphérique (91). 
Dans une étude rétrospective, Turkbey et al. ont comparé le score de Gleason obtenu à partir de 
biopsies prélevées par fusion d’images écho-IRM avec le score ADC, à 3T. Ils ont rapporté un seuil 
d’ADC à 1067.4 * 10-6 mm2/s qui permettait d’identifier les patients à risque intermédiaire ou à 
haut risque pour 78% des patients. Cependant, aucune corrélation avec la pièce opératoire n’était 
disponible (92). Mazaheri (93) et de Souza (94) ont trouvé une différence significative pour 
différencier les patients à bas risque, des risques élevés à 1.5 T (94) (93). Plusieurs études ont 
décrits des seuils d'ADC de 0.93 3 10
23 mm
2
/ sec à 1.58 3 10
23 mm
2
/sec pour les régions tumorales 
et de 1.61 3 10
23 mm
2
/ sec à 2.61 3 10
23 mm
2
/sec pour la prostate normale (95-102). 
 Agressivité tumorale : les limites de la détermination d’un seuil d’ADC 
Les résultats de ces études montrent la difficulté d’établir une valeur seuil d’ADC permettant 
d’être discriminante entre les formes agressives des formes non agressives des cancers de 
prostate. Plusieurs travaux ont montré que la détermination d’un seuil d’ADC pour différencier les 
différents types de Gleason était controversée en raison du risque de chevauchement des scores 
de Gleason. Les valeurs d’ADC sont variables en fonction de l’hétérogénéité des individus, l’âge 
des patients, la température corporelle, les ROI utilisés (91) (88, 103). Litjens a montré qu’il 
existait des variations significatives du score ADC de la prostate périphérique d’un patient à l’autre 
(104). Les variations de l’ADC dépendent également de plusieurs facteurs comme le type de 
champ à 1.5 ou 3T, l’amplitude, la longueur, et l’intervalle entre les gradients de diffusion 
(indiqués par les valeurs de b), du modèle mathématique utilisé, l’ajustement de la décroissance 
du signal aux différentes valeurs de b (88). Thörmer et al ont montré l’influence de la valeur de b 
pour le calcul d’ADC (103). En effet, aux faibles valeurs de b il existe une contribution de la 
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perfusion capillaire (les protons se déplacent par le flux sanguin). Cette étude montre les 
différences significatives qui peuvent exister d’un score de Gleason à l’autre en fonction du 
nombre et des valeurs de b choisis. Cette variation pourrait avoir un effet sur la prédiction de 
l’agressivité du cancer de prostate.  
 
5.2 – Performances : cartographie du cancer de prostate 
En associant aux séquences morphologiques T2, les séquences fonctionnelles de perfusion et de 
diffusion, l’IRM dite multi-paramètrique permet de détecter, de localiser, d’estimer le volume des 
foyers tumoraux et de donner des informations sur l’agressivité tumorale.  
5.2.1 – Détection  
En associant ces différentes séquences, la précision de l’IRM pour la détection tumorale est de 83 
à 88%. La performance de l’IRM pour la détection du cancer prostatique est corrélée au volume 
tumoral et au score de Gleason. Les cancers de petit volume < 1 cm3 et de score de Gleason ≤ 6 
sont plus difficiles à détecter (93, 97, 105) Dans une étude récente, le taux de détection des 
cancers de petit volume (0.5-1cm3) avec un score de Gleason ≤ 6 était de 82% alors qu’il était de 
85% à volume égal pour les scores de Gleason ≥ 7(105). De même, pour des volumes > à 1 cm3, le 
taux de détection était de 84% pour les scores de Gleason ≤ 6 contre 87,8% pour les Gleason ≥ 7 
(106). Cependant la performance de l’IRM est très variable en fonction des études. Une récente 
méta-analyse montre que la performance, la sensibilité, la spécificité de l’IRM pour la détection 
d’une lésion significative varie respectivement de 44-87%, 58-96%, et de 23-87% avec une VPN 
allant de 63% à 98% et une VPP de 34% à 68%. Cette variation est, pour partie, fonction de la 
définition de la significativité du cancer (107). Une étude récente montrait également que 28% 
des cancers de Gleason ≥7 et 28% des cancers > 1 cm n’étaient pas détectée par l’IRM. Dans cette 
étude la performance de l’IRM était significativement corrélée  à la multifocalité, la taille 
tumorale, et le score de Gleason (108).  
5.2.2 – Agressivité  
La performance de l’IRM est corrélée au volume et à l’agressivité tumorale. Les séquences de 
diffusion donnent des informations sur l’agressivité tumorale. Il existe une corrélation 
inversement proportionnelle entre le score ADC (coefficient apparent de diffusion) et le score de 
Gleason : plus l’ADC est bas plus la lésion est agressive et le score de Gleason élevé (87, 88). Ces 
informations sont particulièrement pertinentes avant la réalisation des biopsies prostatiques 
ciblées afin de ne pas sous-estimer l’agressivité tumorale. Pour des lésions de volume inférieur à 1 
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cm3, la détection est plus faible pour les tumeurs de grade 6 ou moins, que pour celles de grade  
7. Pour les tumeurs de volume > 1 cm3 le grade a peu d’impact sur la détection tumorale. L’IRM 
permet d’éliminer une lésion agressive de haut grade (> 5 cm3 et de Gleason  7) avec une VPN de 
98% et une sensibilité de 93% (109)La probabilité de non diagnostic d’un cancer significatif si l’IRM 
est normale est très faible ; dans une série de 599 patients, seuls 13 patients soit 2.3%, avaient 
une lésion significative (61). 
5.2.3 – Volume 
L’estimation du volume conditionne la prise en charge thérapeutique, en particulier pour la 
surveillance active et les thérapies focales. Il existe une corrélation satisfaisante du volume estimé 
en IRM et la pièce histologique, en particulier pour les volumes tumoraux > 0,5 cm3 (110). C’est 
l’association de la séquence T2 et des séquences fonctionnelles qui permet d’obtenir la meilleure 
corrélation avec une tendance à la sous-estimation du volume tumoral dans près d’un tiers des 
cas (32%) (111). C’est un facteur important à retenir pour l’adaptation des marges dans le cas 
d’une prise en charge par thérapie focale. 
5.2.4 – Localisation  
Il a été montré que l’IRM était un examen performant pour déterminer la localisation des lésions, 
en particulier pour des lésions > 0,5 cm3 (112). La connaissance de la localisation par rapport aux 
organes de voisinage pour la prise en charge thérapeutique est fondamentale : adaptation des 
marges dans le cadre d’une prostatectomie totale, choix d’un type de thérapie focale en fonction 
de la localisation plutôt apicale, antérieure. 
 
5.3 – Les indications 
5.3.1 – Détection du cancer de prostate, intérêt de l’imagerie avant les biopsies 
prostatiques  
La détection tumorale avant une première ou deuxième série de biopsies est en cours 
d’évaluation et est une des thématiques principales de nos travaux de recherche.  
La rentabilité des biopsies dites systématiques est faible, aussi bien pour la détection du cancer 
que pour l’estimation du volume et de l’agressivité tumorale. La sensibilité des biopsies de 
prostate varie de 39% à 52%, sa spécificité est approximativement de 80% (113). Le taux de 
détection d’une première série de biopsies varie de 17 à 21% (114). La zone transitionnelle, l’apex 
et la base sont des régions mal échantillonnées. L’ajout de biopsies antérieures n’améliore la 
rentabilité du protocole que de 2 % (115). Même en l’absence d’élément péjoratif sur les biopsies, 
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le risque de cancer agressif est supérieur à 30% (116) et la corrélation entre le score de Gleason 
obtenu sur les biopsies systématiques et celui des pièces opératoires d’une population de patients 
éligibles à une surveillance active a montré une sous-estimation de l’agressivité pour près du quart 
des patients sur les biopsies systématiques (117). Même avec un schéma de biopsies étendues, les 
biopsies de prostate écho-guidées ne permettent pas d’identifier correctement la lésion index 
(118). 
Parallèlement, le dépistage du cancer de prostate a conduit au diagnostic plus fréquent de cancers 
localisés de petit volume et de bas grade dits « cliniquement non significatifs ». Ces cancers à 
faible risque évolutif représenteraient plus de 30% des cancers diagnostiqués par des biopsies 
systématiques (119). Le diagnostic de ces cancers dits non significatifs entraine un traitement plus 
invasif que le cancer lui-même ; on parle alors de sur-traitement. 
Les biopsies de prostate sont donc responsables d’un sur-diagnostic des lésions cliniquement non 
significatives, et d’une sous-stadification des cancers dits significatifs. Par ailleurs, ces biopsies ne 
sont pas dénuées d’effets secondaires parmi lesquels l’infection est la plus fréquente (120, 121). 
Le challenge de l’IRM est de permettre un diagnostic précoce du cancer de prostate en prenant 
pour objectif la détection de lésions « significatives » (volume > 0,2-0,5 cc, score de Gleason ≥ 6) 
pour diriger les biopsies sur les sites considérés comme suspects plutôt que multiplier les 
prélèvements « à l’aveugle » (122). 
Plusieurs études ont montré que les données de l’IRM étaient corrélées aux données des biopsies 
ciblées dans une population de patients éligibles à une surveillance active. L’absence de lésion 
clairement identifiable en IRM est en faveur d’un bas risque. A l’inverse la présence d’une lésion 
clairement identifiable en IRM est corrélée à une augmentation du score de Gleason sur les 
biopsies de confirmation dans cette population (88, 123). Il a été montré que cette stratégie 
permettait d'augmenter la détection du cancer de la prostate dans les zones mal échantillonnées 
par les biopsies systématisées et de cibler les prélèvements sur les zones les plus suspectes après 
une première série de biopsies prostatiques négatives (124). Elle permet d’avoir une meilleure 
estimation de la longueur tumorale et du grade de Gleason sous-estimés sur les biopsies 
systématiques (124, 125) 
5.3.1.1 – Les biopsies ciblées : comment ? 
Les biopsies ciblées peuvent être réalisées à l’aide de système de fusion d’images échographie-
IRM, sous IRM, avec une échographie de contraste ou l’élastographie ou simplement avec une 
reconstruction mentale (126, 127). 
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 Fusion mentale, cognitive 
Plusieurs travaux décrivent les résultats des biopsies ciblées, sensibilisées par l’IRM au moyen 
d’une reconstruction mentale aidée par des repères anatomiques (base, apex, calcifications, 
kystes, …). La rentabilité de ces biopsies sensibilisées par l’IRM avec une reconstruction mentale 
est supérieure aux biopsies systématiques et était équivalente dans une étude récente, à celle des 
biopsies effectuées avec un système de fusion d’images avec un recalage rigide montraient un 
taux de détection des biopsies ciblées de 69% et de 67% pour les cancers significatifs (126). 
Cependant, les opérateurs étaient tous des radiologues expérimentés. 
 Biopsies sous IRM 
Les biops
 de réaliser
aiguilles déployées pour en vérifier la position au niveau des cibles. Le taux de détection tumorale 
dans une population de patients avec au moins un antécédent de biopsies négatives était de 
55.5% dans une récente série (128).  
Cependant, cette technique est peu accessible en pratique courante en raison d’une faible 
accessibilité à l’IRM et du coût (longueur de la procédure de 45 à 120 mn, nécessité de matériaux 
compatibles avec l’IRM) (129). De plus, la réalisation en pratique reste fastidieuse en raison de 
l’étroitesse du tunnel. Pour se développer cette technique nécessiterait la commercialisation 
d’IRM ouvertes et la possibilité de systèmes de guidage robotisé abordable. Ces systèmes 
robotiques sont déjà accessibles, ils permettent  la réalisation de biopsies ciblées dans le tunnel 
avec une précision allant de 2.5 à 5.7 mm avec cependant un temps moyen d’intervention de 90 
mn(130). 
 Les systèmes de fusion d’images échographie-IRM. 
Le développement de logiciels de fusion entre l’échographie endo-rectale en temps réel et les 
images acquises en IRM, permettent de biopsier une lésion IRM sur une image échographique, ce 
qui permet de garder les avantages des 2 techniques. Le développement des technologies de 
fusi - -
IRMmp a abouti à la commercialisation de plusieurs systèmes de co-registration. Leurs avantages 
principaux sont leur accessibilité, une quasi-absence de modification du protocole classique de 
biopsie, une durée de procédure à peine augmentée (131). Ces dispositifs proposent d’autres 
fonctionnalités intéressantes comme la possibilité de visualiser la répartition des biopsies dans le 
volume prostatique 3D, ou la fusion de 2 séries de biopsies pour re-biopsier une zone spécifique 
ou, au contraire, atteindre les zones non ciblées par la première série. Ces fonctionnalités sont 
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particulièrement intéressantes dans le cadre d’une surveillance active ou d’une thérapie focale. 
Les résultats de cette 
séries de biopsies négatives, alors que le taux de détection d’une deuxième série de biopsies 
cl -  (124). 
5.3.2 – Planification thérapeutique 
La cartographie tumorale obtenue peut aider à la planification du traitement : 
5.3.2.1 – Avant chirurgie 
En cas de tumeur de risque intermédiaire ou élevé, le siège exact de la lésion, ses contacts avec les 
limites de la prostate sont des éléments majeurs pour adapter le geste chirurgical, le type de 
dissection afin d’éviter des marges positives. Concernant l’évaluation de l’extension à la graisse, 
l’objectif de l’imagerie est de rechercher un franchissement étendu, les extensions focales étant 
du domaine de l’anatomopathologie. La fiabilité de l’IRM pour l’évaluation de l’extension à la 
graisse péri-prostatique et aux vésicules séminales est variable selon les études entre 53 et 95%, 
variabilité fonction de l’expérience du lecteur et des critères retenus (132). Les performances sont 
bonnes pour les extensions étendues supérieures à 1 mm (perpendiculaires à la capsule) (133). 
Cependant, avec l’évolution technique et surtout l’utilisation conjointe des séquences 
morphologiques et fonctionnelles, les études récentes montrent une fiabilité nettement 
supérieure de l’IRM dans cette indication (sensibilité de 89% spécificité de 92%) et une meilleure 
reproductibilité inter-observateur (134). La lésion index de plus grand volume est responsable de 
la quasi-totalité des marges chirurgicales positives. La connaissance précise de la localisation de 
cette lésion par l’IRM permet d’adapter marges et modes de dissection (135). 
L’IRM prostatique permet également de faire le bilan d’extension ganglionnaire dans le même 
temps ce qui modifie si besoin le curage ganglionnaire en cas de localisation atypique (pré-sacrée, 
méso-rectum).  
5.3.2.2 – Avant radiothérapie 
L’imagerie permet l’estimation du volume prostatique et d’effectuer son contourage. L’IRM 
permet d’identifier la lésion index, de détecter une extension à l’espace péri-prostatique, aux 
vésicules séminales, à la paroi vésicale ou rectale, et de rechercher une extension ganglionnaire 
pour adapter le champ d’irradiation (136). 
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5.3.2.3 – Avant thérapie focale. 
L’association IRM et biopsies ciblées permet la sélection des patients : estimation précise du 
volume tumoral, de la localisation, du caractère uni ou bilatéral et de l’agressivité des lésions (Fig 
4). Dans les recommandations actuelles, il n’y a plus d’indication pour des biopsies de saturation si 
une IRM de bonne qualité est disponible pour guider les biopsies guidées dans la sélection des 
patients en vue d’une thérapie focale (137). La fusion d’images échographie-IRM se développe 
actuellement au bloc opératoire. Elle permet un contourage précis des lésions et améliore la 
précision des traitements focaux (Focal • One®).  
 
5.3.2.4 – Surveillance active 
Avec une très haute VPN (> 97%) pour exclure une lésion cliniquement significative, l’IRM permet 
de mieux identifier les patients à risque de progression. L’association de l’IRM et des biopsies 
ciblées permet de détecter davantage de lésions dites cliniquement significatives (score de 
Gleason ≥ 7 ou Gleason 6 avec > 50 % de la carotte envahie) et permet ainsi l’inclusion et la 
surveillance des patients en surveillance active (138, 139) 
 
5.3.3 – Imagerie de la récidive locale 
5.3.3.1 – IRM après prostatectomie totale 
Il n’y a pas d’indication systématique à une imagerie en dehors d’un contexte de récidive 
biochimique/clinique. L’intérêt de l’imagerie est alors d’identifier les patients avec une récidive 
locale pouvant bénéficier d’un traitement de rattrapage par radiothérapie externe ou par des 
techniques alternatives comme l’HIFU ou la cryothérapie. L’aspect des récidives se distingue de la 
fibrose postopératoire grâce aux séquences fonctionnelles. Dans une étude récente, Panebianco 
et al. retrouvent une sensibilité et une spécificité de 98% et 94% pour la détection d’une récidive 
locale en associant la séquence morphologique et la séquence de perfusion pour une valeur de 
PSA moyen de 1,3 ng/ml (0,5-1,7ng/ml) et une dimension moyenne de 5± 0,6 mm (4 à 8 mm) 
(140). Les séquences de diffusion sont également informatives notamment avec l’utilisation de 
valeurs de b élevées à 3 T (supérieures à 1 000 s/mm² et pouvant atteindre 3 000 s/mm2 à 3T) 
(140). 
5.3.3.2 – IRM après radiothérapie 
Il n’y pas d’indication à effectuer une imagerie en dehors d’un contexte de récidive biochimique 
ou clinique. Le rôle de l’imagerie est d’identifier les patients ayant une récidive locale pure en 
guidant les biopsies prostatiques et en préparant une cartographie pour les traitements de 
rattrapage par chirurgie ou thérapie focale (HIFU, cryothérapie). Les séquences fonctionnelles 
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sont particulièrement importantes après radiothérapie, les séquences morphologiques étant peu 
interprétables. La sensibilité et la spécificité de l’association T2 diffusion sont respectivement de 
94% et de 75% pour la détection des récidives de plus de 0,4 cc dans ce contexte (141). 
5.3.3.3 – IRM après thérapie focale  
L’IRM a un rôle clef dans l’évaluation postopératoire et la détection des récidives à distance (137). 
L’IRM après thérapie focale peut être effectuée de façon précoce (dans les 10 jours) afin d’évaluer 
la qualité du traitement et détecter d’éventuelles complications (extension de la nécrose, paroi 
rectale..). L’imagerie tardive à 6 mois a pour objectif de détecter des récidives, de guider les 
biopsies dont la rentabilité est nettement augmentée comparativement aux biopsies 
systématiques et de préparer une cartographie pour une nouvelle session de traitement (142). La 
séquence de perfusion est la plus sensible (80%) pour la détection des récidives après HIFU et la 
séquence de diffusion la plus spécifique (74%) (143). 
 
5.4 – Intérêt des scores de lecture pour stratifier le risque tumoral : Scores PI-
RADS et Likert 
Le score Pi-RADS (Prostate imaging reporting and Data System) est un score similaire à celui 
utilisé en sénologie (BI-RADS en mammographie) dans lequel un score de 1 à 5 est attribué à 
chaque lésion selon chaque technique mp-MRI. L’intérêt de ce score de lecture proposé par la 
société Européenne d’Uro-Radiologie est de permettre une standardisation des comptes-rendus 
et une homogénéisation des études cliniques (144 , 145). Dans une première version proposée en 
2013, chacune des séquences avait la même importance, cotée de 1 à 5 ; la somme globale 
représentait la somme des trois scores obtenus. Une mise au point a été effectuée en 2015. En 
effet, chaque séquence n’a pas la même performance pour la détection des lésions, cette 
performance étant variable en fonction de la localisation antérieure ou périphérique des 
anomalies. La version 2015 prend en compte ces différences avec une pondération en fonction 
des séquences et de la localisation antérieure ou périphérique (146) 
 Score PI-RADS 
Score 1: très faible risque de cancer cliniquement significatif 
Score 2: faible risque  
Score 3: risque équivoque 
Score 4: risque élevé 
Score 5: risque très élevé 
Cancer cliniquement significatif = Gleason ≥ 4 + 3 et/ou lésions ≥ 0,5cm3 en volume  
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 Le score de Likert est un score subjectif allant de 1 à 5. Il représente l’intuition personnelle du 

















6 – LES BIO-MARQUEURS SANGUINS, URINAIRES ET TISSULAIRES 
  
6.1 – Définition-techniques d’analyse des bio-marqueurs 
Un bio-marqueur est une caractéristique objectivement mesurée et évaluée comme un indicateur de 
processus biologiques normaux ou pathologiques, ou de réponses pharmacologiques à une 
intervention thérapeutique.  Cela peut être une substance physiologique qui se présente en 
quantité anormale dans un fluide (sérum, urine), dans un tissu, sur une séquence d’imagerie. Les 
progrès réalisés dans la connaissance des modifications génomiques et moléculaires impliquées 
dans le processus de carcinogenèse prostatique et de croissance tumorale ont permis 
l’individualisation de bio-marqueurs potentiels, tant pour la détection précoce d’un cancer que 
pour la personnalisation des traitements. Les approches regroupées sous le terme omique 
(génomique, transcriptomique, protéomique), visent à exploiter cette base de connaissance afin 
d’étudier comment l’ensemble des gènes fonctionnent et interagissent dans les cellules et les 
organismes qui les portent.  
 
Evolution du score ESUR  
 
Initialement 
T2W (5 pts) =DW-MRI (5pts) =DCE-MRI (5pts) 
 
Actuellement 




Séquence de diffusion > Séquence morphologique 
 
Zone de Transition 
Séquence morphologique > séquence de diffusion 
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De nombreux bio-marqueurs sanguins, urinaires ou tissulaires ont été développés afin de 
répondre à la nécessité d’adapter la prise en charge des patients et de distinguer, au sein d’une 
population atteinte de cancer de la prostate, les formes non agressives des formes agressives : 
– marqueurs de dépistage et de diagnostic des formes précoces  
– marqueurs pronostiques permettant l’évaluation de la probabilité de récidive ou de 
progression tumorale  
– marqueurs prédictifs de la réponse, de la résistance ou de la tolérance à un traitement  
De façon générale, les marqueurs biologiques sont mesurés par des méthodes anatomo-
pathologiques, biochimiques ou par biologie moléculaire. Ils sont produits aussi bien par la tumeur 
que par l’organisme en réponse au développement d’une tumeur.  
 
6.2 – Les marqueurs sanguins  
6.2.1 – Rapport PSA libre/total 
Le PSA existe sous deux formes dans le sérum : une forme complexée et une forme libre. 
Le PSA complexé est plus élevé en cas de cancer de prostate que d’hypertrophie bénigne de 
prostate. De ce fait, le rapport PSA libre / PSA total est suspect lorsqu'il est < 15%. Ce rapport PSA 
libre/total est corrélé au risque de cancer de prostate lorsque le PSA total est supérieur à 4 ng/ml. 
Le dosage du PSA libre est utile lorsque le PSA total reste élevé chez les patients qui ont déjà eu 
des biopsies prostatiques négatives. 
L'association d'un PSA total évolutif et supérieur à 4 ng/ml couplé à un rapport libre/total < 15% 
après une première série de biopsies négatives doit faire envisager la réalisation d'une deuxième 
série de biopsies. .  
6.2.2 – Densité du PSA 
La mesure de la « densité » de PSA ajuste la concentration sérique en PSA en fonction du volume 
prostatique mesuré par échographie transrectale (147). Cette mesure permet de compenser les 
variations du PSA secondaires à l’HBP. Des études ont suggéré qu’une densité supérieure à 
0,15 ng/ml indiquait un risque accru de cancer de prostate (148).  
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6.2.3 – Cinétique du PSA : vélocité et temps de doublement 
Il existe 2 méthodes pour évaluer la cinétique du PSA : la vélocité du PSA (PSAV) et le temps de 
doublement du PSA (PSADT). La PSAV correspond à l’augmentation linéaire du PSA total dans le 
temps et s’exprime en ng/ml/an. Comme le PSA total augmente plus vite en cas de cancer que 
d’hyperplasie bénigne de la prostate, la PSAV est utilisée comme critère pour la détection d’un 
cancer. Une valeur seuil de PSAV > 0,75 ng/ml/an est souvent proposée, mais sans véritable 
consensus concernant le nombre de dosages et le délai à respecter entre ces dosages. Le PSADT 
correspond à l’augmentation exponentielle du PSA (inverse de la demi-vie du PSA) et s’exprime en 
mois. Le PSADT est un facteur pronostique important, souvent utilisé chez les patients en cours de 
surveillance ou présentant une récidive biologique après traitement curatif. Plus le PSADT est 
court, plus la maladie est considérée comme agressive et à risque de progression.  
6.2.4 – L’index PHI (Prostate Health Index) 
Son principe repose sur la connaissance de la biologie du PSA, en particulier de sa synthèse à 
partir du pré-pro-PSA, qui en est une forme inactive dans la lumière spermatique. Le pro-PSA est 
obtenu après séparation de la séquence leader, excrété à l’extérieur de la cellule épithéliale et 
activé en PSA par clivage de son pro-peptide par la kallicréine de type 2 [10]. Le PSA peut être ré-
inactivé par protéolyse et circuler sous forme libre. En cas de cancer, l’altération de la membrane 
basale facilite la diffusion du pro-PSA dans le compartiment sanguin, ce qui élève le taux sérique 
du pro-PSA et du PSA lié, et diminue celui du PSA libre : le dosage de ces trois formes intervient 
dans l’index PHI.  
L’index PHI a été essentiellement développé et validé pour prédire le risque de cancer prostatique 
lors des biopsies ; sa performance a été démontrée en termes d’amélioration de la sensibilité et 
de la spécificité clinique de détection du cancer de la prostate par rapport au PSA total ou au 
%PSA libre. Sa principale indication serait la réduction du nombre de biopsies négatives inutiles 
notamment chez les hommes de plus de 50 ans pour lesquels il existe une suspicion clinique 
(toucher rectal positif) et/ ou biologique (élévation du PSA entre 2 et 10 ng/mL). L’index PHI 
contribuerait ainsi à l’augmentation significative de la spécificité clinique par rapport au PSA total 
ou au % PSA libre et à une amélioration de la détection des cancers, en particulier des cancers 
agressifs (score de Gleason > 7) (149). L’index PHI a reçu l’approbation de l’EMA (European 
Medicine Agency) et de la FDA pour la détection de cancer de la prostate chez les hommes âgés 
de 50 ans ou plus avec un toucher rectal normal et une concentration de PSA total entre 4 et 10 
ng/mL (150). 
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6.2.5 – 4Kscore prostate cancer test TM=fPSA/PSAt;Intact-PSA;hK2 
Le 4Kscore™ est un score obtenu à partir d’un algorithme combinant : 
– les mesures, dans un échantillon sanguin, de 4 kallikréines impliquées dans le cancer de la 
prostate : le PSA total, le PSA libre, le PSA intact et hk2 ; ces 2 dernières étant mesurées à l’aide 
du test OPKO ; 
– les paramètres clinico-pathologiques conventionnels tels que l’âge, le résultat du toucher 
rectal et la réalisation ou non d’une biopsie antérieure. 
Les concentrations du PSA total et du PSA libre sont mesurées à l’aide d’un kit approuvé par la 
FDA (Roche™ Cobas® instrument and Elecsys® assays). 
Les indications revendiquées du test sont les suivantes :  
– « diminution du nombres de biopsies inutiles » ; 
– « Choix thérapeutique entre surveillance active ou traitement si suspicion d’un cancer 
agressif (score de Gleason ≥7) ».  
– le test est préconisé chez « des patients avec un cancer de la prostate non confirmé, 
candidats à une première biopsie ou après une biopsie négative ». 
 
6.3 – Les marqueurs urinaires : le Score PCA3 et ERG 
6.3.1 – PCA3  
Le gène PCA3 (Prostate Cancer gene 3) est un gène 100 fois plus exprimé par les cellules 
prostatiques tumorales qu’épithéliales saines (151). PCA3 est un gène non codant exprimé 
exclusivement par le cancer de la prostate. L’ARNm du PCA3 est dosé dans les urines après 
massage prostatique. Un score est établi en faisant le rapport de l’ARNm du PCA3 et du PSA 
urinaire. Un score supérieur à 35 serait prédictif du cancer de la prostate sur les biopsies. Des 
résultats prometteurs ont été rapportés pour la détection du cancer avec une meilleure sensibilité 
et spécificité que le PSA (152). Ce marqueur pourrait avoir un intérêt chez les patients ayant une 
première série de biopsies négatives : le score PCA3 serait supérieur aux autres marqueurs (PSAT, 
PSAL/T et PSAV) pour réduire le risque d’une seconde série inutile (153). Ce bénéfice disparaissait 
à partir de deux séries de biopsies négatives. Le dosage du PCA3 n’est pas recommandé en 
pratique courante, car il est coûteux, peu diffusé et son bénéfice clinique reste à définir 
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6.3.2 – Les Gènes de Fusion TMPRSS2 : ERG 
Il s’agit d’un autre test urinaire, basé sur l’analyse de l’ARN urinaire du gène de fusion TMPRSS2 : 
ERG (154). En combinaison avec le OCA3 il a été montré que ces tests augmentaient la prédiction 
tumorale d’un cancer de haut grade sur les biopsies. Cependant son rôle dans la prédiction de 
l’agressivité du cancer de prostate reste à définir (155).  
6.3.3. Autre test urinaire : 
Un test urinaire regroupant l’analyse de 3 gênes (HOXC6, TDRD1, DLX1) a montré une bonne 
performance (AUC 0.77 ; 95% CI, 0.71-0.83) pour la prédiction d’un Gleason  7 sur les biopsies 
prostatiques (156). 
 
6.4 – Les marqueurs tissulaires 
Plusieurs biomarqueurs tissulaires ont été mis au point ces dernières années, parmi ceux-ci le test 
Prolaris qui a été validé par des études scentifiques à grande échelle.  
6.4.1 – Prolaris® (Cell Cycle Progression ou CCP score) 
Le test Prolaris® permet l’analyse par RT-PCR quantitative de l’ARN correspondant à l’expression 
de 46 gènes. La signature comprend 31 gènes liés au cancer et 15 gènes de référence. Le niveau 
d’expression de ces 46 gènes est incorporé dans un algorithme qui permet de calculer un score, le 
CCP, variable continue entre -3,0 et 7,0 ; plus ce score est élevé plus le pronostic est péjoratif. Les 
échantillons tissulaires peuvent être prélevés par biopsie à l’aiguille fine (idéalement sur les 
biopsies ciblées)  ou sur pièce de prostatectomie (sur les cibles identifiées) puis fixés sur des blocs 
de paraffine. 
Ce test a été développé en 2011 par l’équipe de Cuzick en tant que marqueur pronostique des 
métastases précoces chez les patients atteints de cancer de la prostate ayant eu une 
prostatectomie et dans le but d’améliorer la sélection des candidats à la surveillance active (157). 
Les études de validation du test, nombreuses et sur des cohortes significatives de patients. Ces 
études ont porté sur la capacité du test à prédire la récidive biochimique, la survenue de 
métastases et la mortalité spécifique du cancer de la prostate à 10 ans. 
 CCP score : Récidive biochimique après chirurgie ? 
Le score CCP a été évalué rétrospectivement chez une cohorte de 336 patients ayant bénéficié 
d’une prostatectomie radicale (fig-9) (157). Le CCP et le taux de PSA ressortaient comme facteurs 
pronostiques indépendants les plus statistiquement significatifs parmi le score de Gleason, 
l’atteinte ganglionnaire et les stades pathologiques en terme de récidive biochimique après 
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prostatectomie à 10 ans. Toutefois, cette significativité du CCP n’était pas observée dans le groupe 
de patients à risque intermédiaire (Gleason >6 et taux PSA >10 ng/mL) (157). Une autre étude 
ultérieure a rapporté des résultats identiques pour une cohorte de patients ayant eu une 
prostatectomie (158). 
 
Fig-9 : Analyse du CCP score dans la cohorte prostatectomie radicale d’après (157). 
 
Ligne verte (149 patients) corresponds CCP score< 0, 
Ligne violette (161 patients) corresponds to 0 < CCP <1  
Ligne bleue (50 patients) corresponds to 1 < CCP < 2  
Ligne rouge (6 patients) corresponds to CCP score> 2 
 
Pour ces groupes, le taux de récidive à 10 ans était respectivement (%) : 23.7, 44.5, 61.9 et 83.3.  
 CCP score : Mortalité spécifique du cancer de la prostate à 10 ans  ? 
Le score CCP a été évalué sur des prélèvements chirurgicaux, dans une étude rétrospective, chez 
une cohorte de 337 patients diagnostiqués fortuitement par résection trans-urétrale de la 
prostate et ayant reçu un traitement conservateur (157). En analyse multivariée, les taux de PSA 
et l’expression du Ki67, le CCP et le taux de PSA ressortent comme les seuls facteurs pronostiques 
indépendants statistiquement significatifs associés à la mortalité spécifique du cancer de la 
prostate à 10 ans.  
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 CCP score : Récidive biochimique après radiothérapie  ? 
Environ 30% des patients, avec un cancer de la prostate et traités par radiothérapie, ont une 
progression biochimique. L’objectif serait d’identifier ces patients au diagnostic de façon à adapter 
le traitement, en proposant des traitements plus agressif. Une étude rétrospective évalue la 
valeur pronostique du score CCP chez les patients avec un cancer de la prostate confirmé sur 
biopsie et traités par radiothérapie externe (159). Sur la période allant jusqu’à 10 ans après 
radiothérapie, le CCP ne semble pas prédire la progression biochimique de façon linéaire. Durant 
les 5 premières années suivant la radiothérapie, le score CCP présente une valeur pronostique de 
la progression biochimique qui est plus importante que celle durant les 5 à 10 ans après 
radiothérapie. 
 Comparaison au nomogramme existant : Le score de CAPRA  
La valeur ajoutée du test par rapport au score CAPRA a été évaluée dans une cohorte de 413 
patients avec un cancer localisé de la prostate ayant eu une prostatectomie radicale. Le score CCP 
semble faiblement mais significativement corrélé au score CAPRA (r=0,21 ; p<0,001) suggérant 
une information différente et indépendante apportée par le CCP (158). 
Le score CCP semble re-classifier surtout les patients classés par le score CAPRA comme étant à 
risque clinique faible (CAPRA ≤2) et, à moindre mesure, les patients à risque clinique intermédiaire 
ou élevé selon CAPRA (≥3). Indépendamment du score CAPRA, le CCP reste significativement 
discriminant (p<0,001), notamment dans les valeurs extrêmes. En effet, aucun patient avec un 
score CCP<-1 n’observe une progression biochimique à 5 ans alors qu’en cas de CCP>1, 50% des 
patients récidivent à 5 ans, y compris ceux avec un score CAPRA de « bon pronostic » (0-2) (158). 
6.4.2 – Oncotype DX® (Genomic Prostatic Score ou GPS score) 
Oncotype DX® « Prostate Cancer Assay » permet l’analyse simultanée par RT-qPCR de l’ARNm 
correspondant à l’expression de 17 gènes. La signature comprend 12 gènes liés au cancer et 5 
gènes de référence. Le niveau d’expression de ces 17 gènes est incorporé dans un algorithme qui 
permet de calculer un score, le « Genomic Prostate Score » ou GPS, variable continue, allant de 0 
à 100 unités ; plus ce score est élevé, plus le pronostic est péjoratif. Les échantillons tissulaires 
sont prélevés par biopsie à l’aiguille fine (taille de la tumeur < 1 mm) puis fixés sur des blocs de 
paraffine. Les analyses sont effectuées aux États-Unis au niveau d’une seule plateforme 
accréditée.  
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Le GPS score a été développé par l’équipe de Cooperberg comme marqueur d’agressivité du 
cancer de prostate pour optimiser la prise en charge des cancers de prostate localisés. Il serait 
particulièrement intéressant pour les patients candidats à une surveillance active.(160) 
6.4.3 – Decipher™ (Genomic Classifier) 
Decipher™ « Genomic Classifier ou GC » permet l’analyse de l’ARN correspondant à l’expression 
de 22 gènes sélectionnés par « microarray » (sur puces). La signature comprend 16 gènes liés au 
cancer et 6 gènes de référence. Le niveau d’expression de ces 22 gènes est incorporé dans un 
algorithme qui permet de calculer un score, le GC, variable continue entre 0 et 1 ; plus ce score 
est élevé, plus le pronostic est péjoratif (161). Les gènes étudiés sont impliqués dans la 
prolifération, la migration cellulaire, l’adhésion, la mortalité cellulaire, la voie de signalisation des 
androgènes (162). Les échantillons tissulaires sont prélevés sur pièce de prostatectomie puis fixés 
sur des blocs de paraffine. Les analyses sont effectuées aux États-Unis au niveau d’une seule 
plateforme. 
Il a été montré que ce test augmentait la performance de la prédiction d’une évolution 
métastatique après prostatectomie, ou de la récidive biologique. 
6.4.4 – Ki67  
La protéine Ki67 qui est exprimée tout au long du cycle cellulaire (phase G1 tardive, phase S, G2 et 
M) et de façon spécifique (absence en phase G0) est un marqueur de choix de la fraction totale de 
cellules tumorales en prolifération (163 , 164). 
Depuis la description de l’antigène Ki67 (165), l’utilisation de plusieurs anticorps a été préconisée, 
dont le plus populaire est le MiB1, qui présente l’avantage de révéler la présence de la protéine 
Ki67 sur du matériel inclus en paraffine (166).  
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II – OBJECTIFS DES TRAVAUX 
 
L’objectif des travaux de cette thèse est d’évaluer exclusivement le rôle de l’IRM fonctionnelle et 
anatomique comme marqueur non invasif du cancer de prostate en la corrélant aux bio-
marqueurs pronostiques cliniques, biologiques, histologiques et moléculaires du cancer de 
prostate et d’établir sa place dans la stratégie diagnostique du cancer de prostate. 
 
Nous avons souhaité répondre à 5 questions principales : 
1) L’IRM est-elle capable de stratifier le risque tumoral à partir des scores de lecture 
actuellement disponibles ? 
2) L’association de l’IRM et des biopsies ciblées permet-elle d’identifier les formes 
significatives des cancers de prostate ? Est-on capable, avec des prélèvements ciblés par 
l’IRM, de détecter ces cancers significatifs ? 
3) Quels sont les bio-marqueurs actuellement disponibles du cancer de prostate ? 
4) L’IRM est-elle capable de prédire l’agressivité tumorale définie par l’analyse histologique et 
moléculaire des pièces opératoires ? 
5) L’IRM est-elle un meilleur marqueur prédictif de l’agressivité tumorale que les biopsies 
prostatiques ? L’information fournie par l’IRM permet-elle de mieux apprécier l’agressivité 
des cancers définie par l’analyse histologique, immuno-histochimique et moléculaire des 







III – RESULTATS 
1 – Place de l’IRM avant les biopsies prostatiques : intérêt et performances des scores cliniques 
pour la détection des cancers significatifs 
Dans cette étude, nous avons voulu évaluer la place de l’IRM multiparamétrique (mp) comme outil 
diagnostique du cancer de prostate et, en particulier, sa capacité à stratifier le risque tumoral 
avant la première série de biopsies. 
Pour cela, nous avons évalué, dans une étude multicentrique, la performance des scores de 
lecture (PI-RADS et Likert) pour la détection des cancers significatifs de prostate à partir d’une 




Comparer la performance diagnostique du score PI-RADS et du score de Likert en IRMmp pour la 
détection du cancer prostatique avant une première série de biopsies prostatiques. 
Matériel et méthode 
Etude prospective multicentrique de 118 patients, avec un toucher rectal normal et une élévation 
du taux de PSA entre 4 et 20 ng/mL, adressés pour une première série de biopsies prostatiques, et 
avec une cible classée Likert score ≥ 3 sur l’IRMmp. Des biopsies ciblées et systématiques étaient 
réalisées. Le seuil pour proposer les biopsies prostatiques était obtenu par le test statistique de 
Youden J et était testé sur la totalité de la série pour valider sa performance. La variabilité inter-
observateur était analysée sur 50 dossiers par le test statistique « weighted k ». 
Résultats 
Il y avait une corrélation entre les scores PI-RADS élevés et la présence de cancer sur les biopsies. 
Le pourcentage de biopsies positives augmentait parallèlement avec le score PI-RADS. Pour les 
scores de 3-5 le pourcentage de biopsies positives était de 2.3%, pour les scores de 6 à 8, le 
pourcentage était à 5.8%, pour un score à 9-10 de 24.7%, pour un score de 11-12 de 51.8% et pour 
un score de 13-15 il était de 72.1% (p < 0.0001). Pour un seuil de score PI-RADS de 9 ou plus, la 
sensibilité était de 86.6%, la spécificité de 82.4%, la valeur prédictive positive de 96.5% et la 
performance de 83.2%. Les résultats respectifs pour le score de Likert de 3 étaient de 93.8%, 
73.6%, 44.3%, 98.1% et 73.3%. La reproductibilité intra-observateur était bonne pour le score de 
Likert (k=0.80) et le score PI-RADS (k=0,73). 
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Conclusion 
Le score PI-RADS permet de stratifier le risque de biopsies positives pour des patients ayant un 
toucher rectal normal, une élévation du PSA, et dans le cadre d’une première série de biopsies. 
Il n’y avait pas de différence significative de la performance des scores PI-RADS et Likert pour la 
















2 –  Place de l’IRM avant les biopsies : Performance des biopsies ciblées versus systématiques 
pour la détection des cancers significatifs dans le cadre d’une première série de biopsies 
Dans un deuxième temps, nous avons voulu évaluer la performance diagnostique des cancers de 
prostate dits cliniquement significatifs par les biopsies ciblées par l’IRM, comparativement aux 
biopsies effectuées sans l’imagerie, selon un schéma standard à 12 prélèvements. Les 
prélèvements étaient effectués avec un système de fusion d’images échographie-IRM UroStation™ 





Evaluer la performance des biopsies prostatiques obtenues avec un système de fusion d’images 
IRM-Echographiques lors d’une première série de biopsies pour une cohorte de patients 
présentant une élévation du PSA ≤10 ng/ml  
Patients et méthode 
Etude prospective sur trois ans sur une cohorte de patients consécutifs qui répondaient aux 
critères suivants : première série de biopsies, IRMmp avec une cible de score de Likert ≥ 2 et un 
taux de PSA <10 ng/ml. 
Tous les patients ont bénéficié d’un protocole de biopsies standard à 12 prélèvements puis 2 à 3 
biopsies ciblées sur la lésion index identifiée en IRM et classée selon le score de Likert. L’analyse 
était effectuée carotte par carotte en fonction des résultats histologiques et de l’imagerie. 
Un cancer était considéré comme significatif quand une carotte au moins était classée selon un 
score de Gleason ≥ 7 (3 + 4) ou de Gleason 6 (3 + 3) mais avec une longueur tumorale > 4 mm. 
Résultats 
152 patients ont été inclus avec un âge médian de 63.7 ans (59.3-67.5) et un taux médian de PSA 
de 6 (5-7.9) ng/ml. Le nombre de carottes standard était 12 et de 2 pour les biopsies ciblées. Le 
nombre de patients diagnostiqués avec un cancer significatif était de 56 avec le protocole 
standard versus 66 avec les biopsies ciblées. La proportion de biopsies ciblées avec un cancer 
significatif était significativement plus élevée comparativement aux biopsies standard (p<0.001). 
La proportion de patients avec un cancer significatif était plus élevée avec des biopsies ciblées 
(p=0,03). La proportion de patients avec au moins une biopsie positive était significativement 
différente en fonction du score de Likert (p<0,0001).  
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Conclusion 
Pour une première série de biopsies, 2-3 biopsies ciblées avec un système de fusion d’images 
écho-IRM étaient plus performantes pour le diagnostic d’un cancer prostatique significatif qu’un 

















3 – Quels sont les bio-marqueurs du cancer de prostate actuellement disponibles ? 
L’imagerie fonctionnelle et l’analyse moléculaire au carrefour de la prise en charge des formes 
précoces de cancer de prostate. Dans cette revue, nous décrivons le rôle potentiel des tests 
moléculaires actuellement disponibles et de l’imagerie fonctionnelle de la prostate pour la 
détection des formes agressives de cancer prostatique et pour adapter le choix thérapeutique. 
 
Résumé 
Introduction : Les résultats récents d’études randomisées comparant les traitements radicaux ou 
la surveillance active restent incertains notamment pour la prise en charge des formes localisées 
des cancers de prostate. Cette incertitude est  particulièrement marquée pour le groupe des bas 
risque de D’Amico avec un risque de sur-traitement des traitements radicaux et à l’inverse un 
risque de sous –traitement des patients en surveillance active. 
Matériel et Méthodes : Dans cette revue  nous décrivons les nouveaux tests moléculaires et 
l’intérêt de l’imagerie fonctionnelle pour la prédiction des formes agressives de cancer de prostate 
et leurs rôles potentiels dans la prise en charge thérapeutique des patients. 
Conclusion : Les développements récents de l’imagerie fonctionnelle et des marqueurs 
moléculaires offrent de nouvelles perspectives dans la prise en charge des formes localisées des 
















4 – L’imagerie peut-elle être un marqueur non invasif de l’agressivité du cancer de prostate ? 
Nous avons montré que l’IRM était capable de stratifier le risque tumoral avant toute première 
série de biopsies, qu’elle pouvait être utilisée pour augmenter la performance des biopsies en 
ciblant les prélèvements sur les lésions suspectes. 
Nous avons voulu associer l’information génomique avec l’information « macroscopique» 
phénotypique fournie par l’imagerie afin de déterminer des marqueurs prédictifs de l’agressivité 
du cancer de prostate. 
Nous avons montré que les données anatomiques de l’imagerie (séquence en pondération T2, 
dimension des lésions cibles) et les données fonctionnelles, en particulier la séquence de diffusion, 
permettaient de prédire l’agressivité des cancers prostatiques, une agressivité définie sur la pièce 
de prostatectomie par les facteurs histologiques et en particulier le score de Gleason. Cependant, 
il existe une discordance entre ces différents marqueurs et l’analyse moléculaire. Pour certains 
patients considérés comme des faibles risques histologiques (Gleason=6), l’imagerie ne permettait 
pas de déterminer l’agressivité tumorale définie par le marqueur moléculaire du score Prolaris. 
Ces données confirment la place de l’imagerie et, en particulier, de la séquence de diffusion 
comme bio-marqueur de l’agressivité tumorale. Cependant, pour les patients n’ayant pas de 
marqueur d’agressivité sur l’imagerie, se discute l’intérêt de prélèvements ciblés sur les zones 
suspectes avec, en plus de l’analyse histologique, une analyse moléculaire afin de ne pas 
méconnaître une agressivité tumorale. Cette option serait particulièrement judicieuse pour les 




Identifier des bio-marqueurs pronostiques du cancer de prostate grâce à une corrélation radio-
génomique intégrant l’analyse moléculaire et l’imagerie fonctionnelle. 
Patients et Méthodes 
106 patients avec un cancer de prostate (principalement à bas risque 60%) ont bénéficié d’une 
IRMmp avant une prostatectomie radicale avec une analyse histologique et génomique (CCP 
score). La corrélation entre les données de l’imagerie, du score de Gleason et du CCP score de la 
pièce opératoire était obtenue par régression logistique. 
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Résultats 
Les patients avec un score de Gleason > 6 avaient sur l’imagerie une lésion de grand axe 
significativement plus élevé (13 vs 10 mm, P = .0001), et une valeur d’ADC moyen 
significativement plus bas (0.745 vs 0.88 x 10−3 mm2/s, P = .0001) que les patients avec un score de 
Gleason 6. Un grand axe ≥10 mm (OR = 4.9; 95% CI, 1.7 to 14.0; P = .0012) et un score ADC ≤.80 x 
10−3 mm2/s (OR = 7.5; 95% CI, 3.0 to 18.7; P < .0001) étaient significativement associés à un score 
de Gleason >3. La combinaison d’un grand axe < 10mm et d’un score ADC >0.80 x 10−3 mm2/s 
n’était retrouvée que pour des patients avec un Gleason 6. Cependant, pour 7 patients l’imagerie 
et l’analyse histologique ne permettaient pas le diagnostic de lésions potentiellement létales 
identifiées par un score CCP > 0. 
Conclusion 
L’association de l’imagerie fonctionnelle (ADC > 800) et morphologique (Grand axe < 10 mm) 
permettait de prédire le caractère faiblement agressif d’une tumeur. Cependant, pour certains 
patients, l’imagerie et l’analyse histologique ne permettaient pas de définir l’agressivité définie 
par l’analyse moléculaire. L’ensemble suggère que l’association de l’imagerie et d’une analyse 
moléculaire sur des prélèvements ciblés pourrait être une stratégie diagnostique utile pour 
















5 – L’Imagerie est-elle un meilleur marqueur d’agressivité du cancer de prostate que les 
outils actuellement utilisés dans la stratégie diagnostique du cancer prostatique ? : 
corrélation de l’imagerie aux marqueurs moléculaires, cliniques, biologiques et anatomo-
pathologiques obtenus à partir du matériel de biopsies et des pièces de prostatectomie 
radicale. 
 
L’IRM est-elle plus prédictive de l’agressivité du cancer de prostate que les biopsies prostatiques ? 
Peu de publications ont corrélé les données des biopsies prostatiques aux données du Gleason de 
la pièce chirurgicale. Déterminer l’agressivité des cancers a une implication majeure sur la prise en 
charge des patients et le choix thérapeutique. Nous avons souhaité déterminer si l’imagerie était 
un meilleur facteur prédictif de l’agressivité tumorale définie par des marqueurs histologiques et 
moléculaires sur la pièce de prostatectomie que les marqueurs histologiques obtenus sur les 
prélèvements biopsiques. 
Pour cela, nous avons corrélé les données de l’imagerie en suivant les recommandations 
européennes de la Société d’Imagerie Génito-Urinaire (avec une analyse indépendante de 
chacune des séquences morphologiques T2, de perfusion et de diffusion, le score Likert global) 
(167), aux données des biopsies (score de Gleason, longueur et nombre de prélèvements 
tumoraux), aux données histologiques de la pièce de prostatectomie (score de Gleason), immuno-




Evaluer la performance de l’IRM pour prédire l’agressivité tumorale définie par les marqueurs 
histologiques, immuno-histochimiques et moléculaires sur les pièces de prostatectomie radicale 
pour une cohorte de patients ayant été classés à bas risque sur les biopsies de prostate.  
Patients et Méthode 
Soixante-sept patients traités par prostatectomie radicale pour un cancer prostatique défini à bas 
risque sur les biopsies prostatiques (Gleason 6 (3 + 3) et ayant bénéficié d’une IRM prostatique 
avant leurs biopsies ont été sélectionnés. Une quantification du CCP score et de l’expression de Ki-
67 /PTEN était effectuée sur les pièces de prostatectomie radicale. 
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Résultats 
L’agressivité du cancer comme définie par le score histologique de Gleason sur les pièces 
opératoires était sous-évaluée par les biopsies prostatiques pour 49.25 % des patients. 
Le Coefficient Apparent de Diffusion (ADC) < 0.80 x 10-3 mm2/s (P value: 0.003), le score de Likert > 
4 (P value: 0.003) et la densité de PSA > 0.15 ng/ml (P value: 0.035) étaient significativement 
corrélés avec le score de Gleason final. Concernant l’agressivité tumorale définie par les 
marqueurs moléculaires, ADC < 0.80 x 10-3 mm2/s et un score de Likert > 4, étaient également 
significativement associés avec une augmentation de Ki-67 (P value: 0.039 et P value: 0.01, 
respectivement). Il n’était pas trouvé d’association entre les données de l’IRM et du CCP score. 
Conclusion 
Une restriction forte, quantifiée par une diminution du score ADC est un meilleur indicateur de 
l’agressivité tumorale définie par les marqueurs moléculaires et l’analyse histologique des pièces 



















IV – CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
Les travaux de cette thèse ont permis de montrer que l’association de l’imagerie aux marqueurs 
biologiques, histologiques et moléculaires, permettait de détecter et de caractériser le cancer de 
prostate, et que cette association était plus performante que la stratégie actuellement proposée 
et recommandée pour le diagnostic du cancer de prostate (association du toucher rectal, du taux 
de PSA sanguin et des biopsies prostatiques selon un schéma standard à 12 prélèvements). 
L’IRM grâce à son exceptionnelle résolution spatiale permet une analyse au niveau cellulaire. Elle 
donne des informations à l’échelle moléculaire, sur l’organisation fonctionnelle des cellules et des 
tissus. L’imagerie « phénotypique » représente la somme des caractéristiques complexes qui 
prennent en compte les caractéristiques moléculaires et physiologiques d’un tissu tumoral au sein 
d’un organe. L’imagerie anatomique et fonctionnelle permet une analyse tridimensionnelle de 
l’organisation et de l’interaction entre les différents types de cellules et leur environnement. 
L’ensemble donne une information différente et complémentaire des données cliniques, 
biologiques, histologiques et moléculaires qui sont effectuées idéalement à partir des 
prélèvements biopsiques et par conséquent n’explore qu’une partie du volume tumoral. 
Nos résultats montrent que : 
– l’usage du PSA doit être optimisé avec le calcul de la densité de PSA plus prédictif de la 
présence d’un cancer 
– que l’IRM prostatique permet de détecter et de stratifier le risque de détecter un cancer de 
prostate dit significatif 
– que l’IRM couplée aux biopsies prostatiques ciblées permet d’identifier plus de cancers de 
prostate significatifs que les biopsies dites systématiques. 
– que l’IRM donnait des informations sur l’agressivité du cancer de prostate définie par les 
marqueurs histologiques et moléculaires 
– que cette information était plus juste que celle obtenue par la stratégie diagnostique 
actuelle du dosage de PSA et des biopsies prostatiques qui sous estiment l’agressivité tumorale 
– qu’il existait cependant des formes de cancer dont l’agressivité ne pouvait être déterminée 




– Evaluer la pertinence de l’analyse moléculaire sur les prélèvements ciblés par l’imagerie de 
fusion échographique-IRM dans une étude multicentrique (lettre d’intention de PHRC nationale 
déposée sur l’intérêt de cette approche dans la surveillance active) 
– Evaluer l’intérêt des nouvelles séquences d’imagerie, en particulier approfondir l’imagerie 
de diffusion grâce aux nouvelles séquences IVIM et les tenseurs de diffusion (projet en cours au 
laboratoire d’imagerie Bio-Médicale UPMC-INSERM-CNRS). 
– Evaluer l’intérêt de la spectroscopie à haut champ (11.7T) dans cette indication. 
 
Notre objectif sera de construire et de valider un modèle prédictif qui associera l’ensemble des 
paramètres : facteurs de risque (âge, environnement, génétique), marqueurs biologiques, 
histologiques et moléculaires et l’imagerie afin : 
– d ‘améliorer la capacité d’identification des formes potentiellement agressives du cancer de 
prostate pour lesquelles un diagnostic précoce est souhaité  
– diminuer le diagnostic des formes indolentes de cancer de prostate avec les risques de sur-
traitement qui lui sont liés. 
– d’adapter la prise en charge après confirmation du diagnostic, et ne proposer un traitement 
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Résumé en français 
Ce travail de recherche translationnelle a pour objectif de corréler les données de l’imagerie anatomique et 
fonctionnelle, aux facteurs pronostiques cliniques, biologiques, histologiques, moléculaires du cancer de 
prostate. Nos travaux ont permis de montrer que l’IRM prostatique permettait de détecter et de stratifier 
le risque de cancer de prostate dit "significatif", que l’IRM couplée aux biopsies prostatiques ciblées 
permettait d’identifier plus de cancers de prostate significatifs que les biopsies dites "systématiques", que 
l’IRM donnait des informations sur l’agressivité du cancer de prostate définie in situ par les marqueurs 
histologiques et moléculaires, que cette information était plus juste que celle obtenue par la stratégie 
diagnostique actuelle du dosage de PSA et des biopsies prostatiques qui sous estiment l’agressivité 
tumorale, qu’il existait cependant des formes de cancer dont l’agressivité ne pouvait être déterminée ni 
par l’imagerie, ni par l’analyse histologique standard mais seule par une analyse moléculaire. 
Mots-clefs : 
Cancer de Prostate; imagerie fonctionnelle; IRM; cartographie moléculaire; bio-marqueurs; génomique 
 
Titre en anglais: Functional imaging and molecular analysis of localized prostate cancer 
Résumé en anglais 
This study represents a translational research with the objective to identify prognostic biomarkers in 
prostate cancer (PCa) by means of a radio-genomics strategy that integrates gene expression, biology, 
histology, and medical images. Our results show that; multiparametric MR imaging of the prostate provide 
clinically relevant stratification of the risk of showing prostate cancer ; that MRI/TRUS-fusion imaging 
protocol with limited targeted biopsies detected more men with clinically significant PCa, that we were 
able to confirm that functional MRI (diffusion) and morphologic MRI (Tmax) were well correlated with 
tumor aggressiveness as defined by Gleason score and genomic score , that the ADC values of suspicious 
areas on prostate MR imaging are strongly correlated with post-surgical Gleason score, that ADC values 
performed significantly better than TRUS biopsy Gleason scores for the prediction of prostate cancer 
aggressiveness as defined by prostatectomy Gleason score or by Ki-67 proliferation index.  
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